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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤（ＤＡＡ）の組合せの、ＨＣＶ遺伝子型１に
感染した患者のＨＣＶ感染症を治療するための医薬の製造における使用であって、
　前記治療が、リバビリンの投与を包含するがインターフェロンの投与を包含せず、前記
少なくとも２種のＤＡＡがＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５を含み、並びに前記治
療が８、９、１０または１１週間続く、
　前記使用。
【請求項２】
　治療が８週間続く、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　患者が、ＨＣＶ感染症治療未経験患者である、請求項１または請求項２に記載の使用。
【請求項４】
　患者が、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している、請求項１～３のいずれか１項に記載の使
用。
【請求項５】
　２種のＤＡＡが、１日に１回投与される、請求項１～４のいずれか１項に記載の使用。
【請求項６】
　２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され同時に投与される、請求項１～５のい
ずれか１項に記載の使用。
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【請求項７】
　治療が、ＨＣＶ遺伝子型１感染症の治療未経験患者に１日に１回９０ｍｇのＧＳ－５８
８５および１日に１回４００ｍｇのＰＳＩ－７９７７を投与することを含む、請求項１ま
たは請求項２に記載の使用。
【請求項８】
　少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤（ＤＡＡ）の組合せの、ＨＣＶ遺伝子型１に
感染した患者のＨＣＶ感染症を治療するための医薬の製造における使用であって、
　前記治療が、リバビリンの投与を包含するがインターフェロンの投与を包含せず、前記
少なくとも２種のＤＡＡがＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５を含み、並びに前記治
療が１２週間続く、
　前記使用。
【請求項９】
　患者が、ＨＣＶ感染症治療未経験患者である、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　患者が、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している、請求項８または請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　２種のＤＡＡが、１日に１回投与される、請求項８～１０のいずれか１項に記載の使用
。
【請求項１２】
　２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され同時に投与される、請求項８～１１の
いずれか１項に記載の使用。
【請求項１３】
　治療が、ＨＣＶ遺伝子型１感染症の治療未経験患者に１日に１回９０ｍｇのＧＳ－５８
８５および１日に１回４００ｍｇのＰＳＩ－７９７７を投与することを含む、請求項８に
記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１１年１０月２１日に出願された米国仮出願第６１／５５０，３５２号、
２０１１年１１月２１日に出願された米国仮出願第６１／５６２，１８１号、２０１２年
１月１７日に出願された米国仮出願第６１／５８７，２２５号、２０１２年２月１７日に
出願された米国仮出願第６１／６００，２７６号、２０１２年４月３日に出願された米国
仮出願第６１／６１９，８７０号、２０１２年６月６日に出願された米国仮出願第６１／
６５６，２５１号および２０１２年１０月１０日に出願された米国仮出願第６１／７１１
，８３０号の利益を主張するものである。
【０００２】
　本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）に対するインターフェロンを用いない治療（ｉ
ｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｆｒｅｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ＨＣＶは、フラビウイルス（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）科ヘパシウイルス（Ｈｅｐａ
ｃｉｖｉｒｕｓ）属に属するＲＮＡウイルスである。エンベロープを有するＨＣＶビリオ
ンは、単一の中断されていないオープンリーディングフレームにおいて全て公知のウイル
ス特異的タンパク質をコードするプラス鎖ＲＮＡゲノムを含有する。オープンリーディン
グフレームは、およそ９５００ヌクレオチドを含み、約３０００アミノ酸の単一の大型ポ
リタンパク質をコードする。ポリタンパク質は、コアタンパク質、エンベロープタンパク
質Ｅ１およびＥ２、膜結合型タンパク質ｐ７ならびに非構造タンパク質ＮＳ２、ＮＳ３、
ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５ＡおよびＮＳ５Ｂを含む。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００４】
　慢性ＨＣＶ感染症は、硬変および肝細胞癌等の進行性肝臓病変を伴う。慢性Ｃ型肝炎は
、リバビリンと組み合わせたペグインターフェロン－アルファにより治療され得る。多く
の使用者が副作用に苦しみ、身体からのウイルスの排除は不完全であることが多いため、
依然として有効性および耐容性の実質的な制限がある。したがって、ＨＣＶ感染症を治療
するための新規療法の必要がある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
（発明の要旨）
　前記発明の一態様として、対象におけるＨＣＶ感染症を治療するための方法が提供され
る。本方法は、１２週間以下の期間または本明細書に表記されている別の期間、少なくと
も２種の直接作用型抗ウイルス剤（ＤＡＡ）およびリバビリンを投与するステップを含む
。好ましくは、治療期間は１２週間である。治療期間は、８週間以下であってもよい。好
ましくは、２種以上の直接作用型抗ウイルス剤（ＤＡＡ）およびリバビリンは、対象にお
ける持続性ウイルス学的著効（ＳＶＲ）をもたらしまたは有効性の別の所望の尺度を達成
するのに有効な量で投与される。対象は、治療レジメンの間にインターフェロンを投与さ
れない。言い換えると、方法は、対象へのインターフェロンの投与を除外し、これにより
インターフェロンに関連する副作用を回避する。一部の実施形態において、方法は、チト
クロムＰ－４５０の阻害剤（リトナビル等）を対象に投与して、ＤＡＡのうち１つまたは
複数の薬物動態またはバイオアベイラビリティを改善するステップをさらに含む。
【０００６】
　別の一態様として、対象におけるＨＣＶ感染症を治療するための方法が提供される。本
方法は、１２週間以下の期間または本明細書に表記されている別の期間（例えば、治療レ
ジメンは８週間以下の期間続いてよい）、（ａ）治療剤１、（ｂ）治療剤２、治療剤３お
よびそれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも１種のポリメラーゼ阻害剤
、（ｃ）リバビリンならびに（ｄ）チトクロムＰ－４５０の阻害剤を対象に投与するステ
ップを含む。好ましくは、治療剤１、ポリメラーゼ阻害剤、リバビリンおよびチトクロム
Ｐ－４５０の阻害剤は、対象における高い率のＳＶＲまたは有効性の別の尺度をもたらす
のに有効な量で投与される。非限定的な例として、治療剤１およびチトクロムＰ－４５０
の阻害剤は、同時処方され、１日１回投与されてよく、ポリメラーゼ阻害剤（複数可）は
、１日１回または１日２回投与されてよく、治療レジメンは、好ましくは１２週間続く（
治療レジメンは例えば８週間続いてもよい）。
【０００７】
　さらに別の一態様として、ＨＣＶ感染症の対象の集団を治療するための方法が提供され
る。本方法は、リバビリンと共に少なくとも２種のＤＡＡを対象に１２週間以下の期間投
与するステップを含む。好ましくは、少なくとも２種のＤＡＡは、集団の少なくとも約５
０％、好ましくは集団の少なくとも約７０％におけるＳＶＲまたは有効性の別の尺度を生
じるのに有効な量で対象に投与される。
【０００８】
　前述の方法および後述する方法において、ＤＡＡは、プロテアーゼ阻害剤、ヌクレオシ
ドまたはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤、非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤、ＮＳ３
Ｂ阻害剤、ＮＳ４Ａ阻害剤、ＮＳ５Ａ阻害剤、ＮＳ５Ｂ阻害剤、シクロフィリン阻害剤お
よび前述のいずれかの組み合わせからなる群から選択され得る。例えば、一部の実施形態
において、本方法において用いられているＤＡＡは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアー
ゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を含むまたはそれらからなる
。ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤は、ヌクレオチドもしくはヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤
または非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤となり得る。ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤は、非
ヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤であってもよい。
【０００９】
　一部の実施形態において、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤は治療剤１（後述する）であり、
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ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤は治療剤２および／または治療剤３（これについても後述する
）である。例として、治療剤１は、約１００ｍｇから約２５０ｍｇの１日当たりの総用量
で投与され得るまたは少なくとも１日１回、約１５０ｍｇから約２５０ｍｇの用量で投与
され、治療剤２は、約３００ｍｇから約１８００ｍｇの１日当たりの総用量で投与される
または少なくとも１日２回、約２００ｍｇから約４００ｍｇの用量で投与される。一部の
実施形態に関し、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤は治療剤１であり、非ヌクレオシドＨＣＶポ
リメラーゼ阻害剤は治療剤３である。例として、治療剤１は、約１００ｍｇ、あるいは約
２００ｍｇ、あるいは約２５０ｍｇの１日当たりの総用量で投与されてよく、治療剤３は
、約４００ｍｇの１日当たりの総用量で投与される。リトナビル（または別のチトクロム
Ｐ－４５０　３Ａ４阻害剤）は、治療剤１と同時投与されて、治療剤１の薬物動態および
バイオアベイラビリティを改善することができる。
【００１０】
　一部の実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、少なくとも１種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤を含む。好ましくは、ＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤は治療剤１であり、ＮＳ５Ａ阻害剤は治療剤４である。例として、治療剤１
は、約１００ｍｇから約２５０ｍｇの１日当たりの総投薬量で投与されてよく、治療剤４
は、約２５ｍｇから約２００ｍｇの１日当たりの総用量で投与されてよい。リトナビル（
または別のチトクロムＰ－４５０　３Ａ４阻害剤）は、治療剤１と同時投与されて、治療
剤１の薬物動態およびバイオアベイラビリティを改善することができる。
【００１１】
　前述の方法および本明細書に記載されている方法において、ＤＡＡおよびリバビリンは
、任意の有効な投薬スキームおよび／または頻度で投与されてよく、例えば、これらはそ
れぞれ、毎日投与されてよい。各ＤＡＡは、別々にまたは組み合わせて投与されてよく、
各ＤＡＡは、少なくとも１日に１回、少なくとも１日に２回または少なくとも１日に３回
投与されてよい。同様に、リバビリンは、別々にまたはＤＡＡのうち１つもしくは複数と
組み合わせて少なくとも１日に１回、少なくとも１日に２回または少なくとも１日に３回
投与され得る。一部の好ましい実施形態において、治療剤３は、１日１回（ＱＤ）または
１日２回（ＢＩＤ）投与され、治療剤１は、１日１回投与される。
【００１２】
　一部の態様において、本技術は、処置を必要とする対象に、少なくとも２種のＤＡＡお
よびリバビリンを１２週間以下の期間投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症を治療する
ための方法であって、対象が、前記期間中にインターフェロンを投与されない方法を提供
する。一部の態様において、少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンは、ＳＶＲを生じ
るのに有効な量で投与される。一部の方法は、チトクロムＰ４５０の阻害剤を対象に投与
するステップをさらに含む。一部の態様において、期間は８週間以下である。
【００１３】
　本技術の一部の態様において、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、（ｉ）リ
トナビルと同時投与または同時処方される化合物１またはその医薬として許容される塩お
よび（ｉｉ）化合物２またはその医薬として許容される塩を含む。
【００１４】
　他の態様において、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、（ｉ）リトナビルと
同時投与または同時処方される化合物１またはその医薬として許容される塩および（ｉｉ
）化合物３またはその医薬として許容される塩を含む。
【００１５】
　さらに別の一態様において、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、（ｉ）リト
ナビルと同時投与または同時処方される化合物１またはその医薬として許容される塩およ
び（ｉｉ）化合物４またはその医薬として許容される塩を含む。
【００１６】
　さらなる一態様において、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、（ｉ）リトナ
ビルと同時投与または同時処方される化合物１またはその医薬として許容される塩、（ｉ
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ｉ）化合物２またはその医薬として許容される塩および（ｉｉｉ）化合物４またはその医
薬として許容される塩を含む。
【００１７】
　さらに別の一態様において、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、ＰＳＩ－７
９７７およびＰＳＩ－９３８の組み合わせ、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５０
０３２の組み合わせ、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９４５１の組み合わせ、ＧＳ－５８８
５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１の組み合わせ、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ
－２７１２７の組み合わせ、テラプレビルおよびＶＸ－２２２の組み合わせ、ＰＳＩ－７
９７７およびＴＭＣ－４３５の組み合わせならびにダノプレビルおよびＲ７１２８の組み
合わせからなる群から選択される薬物の組み合わせを含む。さらに別の一態様において、
少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００
５２（ダクラタスビル）の組み合わせを含む。さらに別の一態様において、少なくとも２
種の直接作用型抗ウイルス剤は、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナ
プレビル（ａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒ））の組み合わせを含む。さらに別の一態様において
、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５００３
２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）の組み合わせを含
む。さらに別の一態様において、少なくとも２種の直接作用型抗ウイルス剤は、ＴＭＣ－
４３５およびダクラタスビルの組み合わせを含む。
【００１８】
　他の態様において、本技術は、（ａ）治療剤１、（ｂ）治療剤２、治療剤３およびそれ
らの組み合わせからなる群から選択される少なくとも１種のポリメラーゼ阻害剤、（ｃ）
リバビリンならびに（ｄ）チトクロムＰ４５０の阻害剤を対象に１２週間以下の期間投与
するステップを含む、対象におけるＨＣＶ感染症を治療するための方法であって、治療剤
１、少なくとも１種のポリメラーゼ阻害剤、リバビリンおよびチトクロムＰ４５０の阻害
剤が、対象における持続性ウイルス学的著効（ＳＶＲ）を生じるのに有効な量で投与され
る方法を提供する。
【００１９】
　さらに別の一態様において、本技術は、少なくとも２種のＤＡＡを対象に１２週間以下
の期間投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症の対象の集団を治療するための方法であっ
て、少なくとも２種のＤＡＡが、集団の少なくとも約７０％におけるＳＶＲをもたらすの
に有効な量および期間で対象に投与される方法を提供する。
【００２０】
　別の一態様において、本技術は、治療レジメンの期間が、１２週間以下（例えば、１２
週間の期間または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である、
ＨＣＶ感染症の治療において用いるための少なくとも２種のＤＡＡの組み合わせを特色と
する。治療は、ＨＣＶに感染した対象への少なくとも２種のＤＡＡの投与を含む。好まし
くは、治療レジメンの期間は１２週間である。治療期間は、例えば８週間以下（例えば、
８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバ
ビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が
薬物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（
例えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。少なくとも２種のＤＡＡは、同時に
または逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡは１日１回投与され、もう一方のＤ
ＡＡは１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡは、１日１回投与される。
さらに別の一例として、２種のＤＡＡは、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与さ
れる（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまた
は１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、
ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者
はＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無
応答者（ｎｕｌｌ　ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ）、部分応答者もしくは再発者（ｒｅｌａｐｓｅ
ｒ））となり得るまたはインターフェロン治療の候補ではない。
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【００２１】
　別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための化合物１（
またはその医薬として許容される塩）および化合物２（またはその医薬として許容される
塩）の組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡの投与を含む
。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間または１１、１０、９
、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは、治療レジメンの期間
は１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、８週間の期間または７、
６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバビリンの投与を包含する
が、インターフェロンの投与を包含せず、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例
えば、コビシスタット）は、化合物１（またはその塩）と共に投与されて、後者の薬物動
態を改善する。化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）は、同時にま
たは逐次的に投与され得る。例えば、化合物１（またはその塩）は、リトナビルまたは別
のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）と共に１日１回投与されて、化合物２
（またはその塩）は、１日２回投与され得る。さらに別の一例として、化合物１（または
その塩）およびリトナビル（または別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤、例えばコビシスタット）は
、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）。さらに別の
一例として、リトナビル（または別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤、例えばコビシスタット）と同
時処方された化合物１（またはその塩）は、１日１回投与され、化合物２（またはその塩
）は１日２回投与される。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは
１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は
、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無
応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。一例において、治療は１
２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。別の一例
において、治療は１１週間続き、治療下の対象はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者
である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子
型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治
療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例にお
いて、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者であ
る。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子
型２に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対
象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は
１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらに
また別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染し
た未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は
１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。別の一
例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験
患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き
、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例
において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者
である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。別の一例において、治療は１
１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者
）である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝
子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例において、
治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無
応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。
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【００２２】
　別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための化合物１（
またはその医薬として許容される塩）および化合物３（またはその医薬として許容される
塩）の組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡの投与を含む
。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間または１１、１０、９
、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは、治療レジメンの期間
は１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、８週間の期間または７、
６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバビリンの投与を包含する
が、インターフェロンの投与を包含せず、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例
えば、コビシスタット）は、化合物１（またはその塩）と共に投与されて、後者の薬物動
態を改善する。化合物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩）は、同時にま
たは逐次的に投与され得る。例えば、化合物１（またはその塩）は、リトナビルまたは別
のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）と共に１日１回投与されて、化合物３
（またはその塩）は、１日２回投与され得る。別の一例として、化合物１（またはその塩
）および化合物３（またはその塩）は、１日１回投与される。さらに別の一例として、化
合物１（またはその塩）およびリトナビル（または別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤、例えばコビ
シスタット）は、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回
）。さらに別の一例として、化合物１（またはその塩）、リトナビル（または別のＣＹＰ
３Ａ４阻害剤、例えばコビシスタット）および化合物３（またはその塩）は、単一の組成
物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、
治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別
の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さら
に別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、イ
ンターフェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の
候補でない。一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に
感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象はＨ
ＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の
一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験
患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。別の一例におい
て、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者であ
る。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２
に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において
、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。
さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３
に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた
別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未
経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）
である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に
感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらに別の一例において、治療は１０週
間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）で
ある。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子
型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例において、治
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療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応
答者）である。
【００２３】
　別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための化合物１（
またはその医薬として許容される塩）および化合物４（またはその医薬として許容される
塩）の組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡの投与を含む
。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間または１１、１０、９
、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは、治療レジメンの期間
は１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、８週間の期間または７、
６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバビリンの投与を包含する
が、インターフェロンの投与を包含せず、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例
えば、コビシスタット）は、化合物１（またはその塩）と共に投与されて、後者の薬物動
態を改善する。化合物１（またはその塩）および化合物４（またはその塩）は、同時にま
たは逐次的に投与され得る。例えば、化合物１（またはその塩）は、リトナビルまたは別
のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）と共に１日１回投与されて、化合物４
（またはその塩）は、１日２回投与され得る。別の一例として、化合物１（またはその塩
）および化合物４（またはその塩）は、１日１回投与される。さらに別の一例として、化
合物１（またはその塩）およびリトナビル（または別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤、例えばコビ
シスタット）は、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回
）。さらに別の一例として、化合物１（またはその塩）、リトナビル（または別のＣＹＰ
３Ａ４阻害剤、例えばコビシスタット）および化合物４（またはその塩）は、単一の組成
物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、
治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別
の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さら
に別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、イ
ンターフェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の
候補でない。一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に
感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象はＨ
ＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の
一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験
患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。別の一例におい
て、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者であ
る。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２
に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において
、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。
さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３
に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた
別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未
経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）
である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に
感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらに別の一例において、治療は１０週
間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）で
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ある。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子
型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例において、治
療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応
答者）である。
【００２４】
　別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための化合物１（
またはその医薬として許容される塩）、化合物２（またはその医薬として許容される塩）
および化合物４（またはその医薬として許容される塩）の組み合わせを特色とする。治療
は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡの投与を含む。治療レジメンの期間は、１２週間以
下（例えば、１２週間の期間または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間
の期間）である。好ましくは、治療レジメンの期間は１２週間である。治療期間は、例え
ば、８週間以下（例えば、８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続
いてもよい。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含せ
ず、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）は、化合物１
（またはその塩）と共に投与されて、後者の薬物動態を改善する。化合物１（またはその
塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩）は、同時にまたは逐次
的に投与され得る。例えば、化合物１（またはその塩）は、リトナビルまたは別のＣＹＰ
３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）と共に１日１回投与されて、化合物４（または
その塩）は１日１回投与されて、化合物２（またはその塩）は１日２回投与され得る。さ
らに別の一例として、化合物１（またはその塩）、化合物４（またはその塩）およびリト
ナビル（または別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤、例えばコビシスタット）は、単一の組成物中に
同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）。さらに別の一例として、化合物
１（またはその塩）、リトナビル（または別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤、例えばコビシスタッ
ト）および化合物４（またはその塩）は、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与さ
れ（例えば、１日１回）、化合物２（またはその塩）は１日２回投与される。非限定的な
一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染して
いてよい。別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染してい
てよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療
経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得るまたはインターフ
ェロン治療の候補でない。一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療
下の対象はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治
療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さ
らにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感
染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対
象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治
療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。別
の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未
経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の
一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験
患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型３に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治
療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに別の一例において
、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である
。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３
に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において
、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば
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、無応答者）である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらに別の一例において、
治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、
無応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例
において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（
例えば、無応答者）である。
【００２５】
　別の一態様において、本技術は、
　ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８の組み合わせ、
　ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２の組み合わせ、
　ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９４５１の組み合わせ、
　ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１の組み合わせ、
　ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２７１２７の組み合わせ、
　テラプレビルおよびＶＸ－２２２の組み合わせ、
　ＰＳＩ－７９７７およびＴＭＣ－４３５の組み合わせならびに
　ダノプレビルおよびＲ７１２８の組み合わせ
　から選択された組み合わせを含む、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための少なくと
も２種のＤＡＡの組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡ組
み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間
または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは
、治療レジメンの期間は１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、８
週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバビ
リンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が薬
物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例
えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。少なくとも２種のＤＡＡは、同時にま
たは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一方のＤＡ
Ａが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与される。さら
に別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される
（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１
ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は、
ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無応
答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。
【００２６】
　さらに別の一態様において、本技術は、
　ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２の組み合わせ、
　ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２の組み合わせ、
　ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２の組み合わせ、
　ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－７９００５２の組み合わせ、
　ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２の組み合わせならびに
　ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２の組み合わせ
　から選択された組み合わせを含む、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための少なくと
も２種のＤＡＡの組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡ組
み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間
または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは
、治療レジメンの期間は１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、８
週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバビ
リンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が薬
物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例
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えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。少なくとも２種のＤＡＡは、同時にま
たは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一方のＤＡ
Ａが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与される。さら
に別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される
（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１
ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は、
ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無応
答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。
【００２７】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための、Ｐ
ＳＩ－７９７７、または
　メリシタビンおよびダノプレビルの組み合わせ、
　ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５の組み合わせならびに
　ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５の組み合わせ
　から選択された組み合わせを含む少なくとも２種のＤＡＡの組み合わせを特色とする。
治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＰＳＩ－７９７７またはＤＡＡ組み合わせの投与を含
む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間または１１、１０、
９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。例えば、治療レジメンの期間は
、８週間以下（例えば、８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）であ
る。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。Ｄ
ＡＡのうち１種が薬物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹ
Ｐ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。少なくとも２種の
ＤＡＡは、同時にまたは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与さ
れ、もう一方のＤＡＡが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１
回投与される。さらに別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され
、同時に投与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺
伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例と
して、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一
例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応
答者（例えば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。
【００２８】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための、Ｐ
ＳＩ－７９７７、または
　メリシタビンおよびダノプレビルの組み合わせ、
　ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５の組み合わせならびに
　ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５の組み合わせ
　から選択された組み合わせを含む少なくとも２種のＤＡＡの組み合わせを特色とする。
治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＰＳＩ－７９７７またはＤＡＡ組み合わせの投与を含
む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間または１１、１０、
９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは、治療レジメンの期
間は、１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、８週間の期間または
７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバビリンの投与を包含
するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が薬物動態の増強を必
要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタ
ット）の投与を包含してもよい。少なくとも２種のＤＡＡは、同時にまたは逐次的に投与
され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一方のＤＡＡが１日２回投与
され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与される。さらに別の一例として
、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１
回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝
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子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２また
は３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験
患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得る
またはインターフェロン治療の候補でない。
【００２９】
　さらに別の一態様において、本技術は、
　テゴブビルおよびＧＳ－９２５６の組み合わせ、
　ＢＭＳ－７９１３２５、アスナプレビルおよびダクラタスビルの組み合わせならびに
　ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルの組み合わせ
　から選択された組み合わせを含む、ＨＣＶ感染症の治療において用いるための少なくと
も２種のＤＡＡの組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡ組
み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間
または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）である。好ましくは
、治療レジメンの期間は、１２週間である。治療期間は、例えば、８週間以下（例えば、
８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい。治療は、リバ
ビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が
薬物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（
例えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。少なくとも２種のＤＡＡは、同時に
または逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一方のＤ
ＡＡが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与される。さ
らに別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与され
る（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは
１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は
、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無
応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。
【００３０】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるためのＰＳ
Ｉ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２の組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに
感染した対象へのＤＡＡ組み合わせの投与を含む。治療期間は、例えば、１２週間以下（
例えば、１２週間の期間または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期
間）続いてよい。好ましくは、治療レジメンの期間は１２週間である。治療期間は、例え
ば、８週間以下（例えば、８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続
いてもよい。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含し
ない。ＤＡＡのうち１種が薬物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは
別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）の投与を包含し得る。２種のＤＡＡ
は、同時にまたは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡは１日１回投与され、他
方のＤＡＡは１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡは、１日１回投与さ
れる。さらに別の一例として、２種のＤＡＡは、単一の組成物中に同時処方され、同時に
投与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１
ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患
者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として
、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例
えば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。一例において、
治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。
別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未
経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の
一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験
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患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型２に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治
療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらに別の一例において
、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である
。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２
に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において
、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である
。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染し
た未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた
別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未
経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。別の一例において、
治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、
無応答者）である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例に
おいて、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例
えば、無応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対
象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。
【００３１】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるためのＰＳ
Ｉ－７９７７およびＴＭＣ－４３５の組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染し
た対象へのＤＡＡ組み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例え
ば、１２週間の期間または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）
である。好ましくは、治療レジメンの期間は１２週間である。治療期間は、例えば、８週
間以下（例えば、８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよ
い。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。Ｄ
ＡＡのうち１種が薬物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹ
Ｐ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。２種のＤＡＡは、
同時にまたは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一
方のＤＡＡが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与され
る。さらに別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投
与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａ
または１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者
は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、
患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例え
ば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。一例において、治
療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。別
の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経
験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続
き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一
例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患
者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型２に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療
下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、
治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。
さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に



(14) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の
対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、
治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。
別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した
未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週
間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別
の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経
験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、Ｈ
ＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。別の一例において、治
療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無
応答者）である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例にお
いて、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例え
ば、無応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象
は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。
【００３２】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるためのダノ
プレビルおよびメリシタビンの組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した対象
へのＤＡＡ組み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１６週間以下（例えば、１
６週間の期間または１４、１２もしくは１０週間の期間）である。治療レジメンの期間は
、１０週間未満であってもよい。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インターフェ
ロンの投与を包含しない。治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、
コビシスタット）とダノプレビルの同時投与も包含して、ダノプレビルの薬物動態を改善
する。２種のＤＡＡは、同時にまたは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１
日１回投与され、もう一方のＤＡＡが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤ
ＡＡが１日１回投与される。さらに別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に
同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下
の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限
定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の
非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インター
フェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補で
ない。一例において、治療は１６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染し
た未経験患者である。別の一例において、治療は１５週間続き、治療下の対象はＨＣＶ遺
伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１４週間続き、
治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例に
おいて、治療は１３週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者
である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続
き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。別の一例において
、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である
。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に
感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の
対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、
治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さ
らにまた別の一例において、治療は１６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に
感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１５週間続き、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１４週
間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別
の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未
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経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１
６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者
）である。別の一例において、治療は１５週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１
に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらに別の一例において、治療は１４
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）
である。さらにまた別の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例において
、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば
、無応答者）である。
【００３３】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるためのＩＮ
Ｘ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５の組み合わせを特色とする。治
療は、ＨＣＶに感染した対象へのＤＡＡ組み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は
、１６週間以下（例えば、１６週間の期間または１４、１２もしくは１０週間の期間）で
ある。治療レジメンの期間は、１０週間未満であってもよい。治療は、リバビリンの投与
を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が薬物動態の増
強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビ
シスタット）の投与を包含してもよい。２種のＤＡＡは、同時にまたは逐次的に投与され
得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一方のＤＡＡが１日２回投与され
得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与される。さらに別の一例として、２
種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）
。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型
１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３
に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者
、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得るまた
はインターフェロン治療の候補でない。一例において、治療は１６週間続き、治療下の対
象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１５週
間続き、治療下の対象はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例
において、治療は１４週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患
者である。さらにまた別の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の
一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経
験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子
型２に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療
下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例におい
て、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である
。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２
に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１６週間続き、治療
下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は
１５週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに
別の一例において、治療は１４週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した
未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は
１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに
また別の一例において、治療は１６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染
した非応答者（例えば、無応答者）である。別の一例において、治療は１５週間続き、治
療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さら
に別の一例において、治療は１４週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染し
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た非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は１３週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）であ
る。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子
型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。
【００３４】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるためのＰＳ
Ｉ－７９７７およびＧＳ－５８８５の組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染し
た対象へのＤＡＡ組み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１６週間以下（例え
ば、１６週間の期間または１４、１２もしくは１０週間の期間）である。治療レジメンの
期間は、１０週間未満であってもよい。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インタ
ーフェロンの投与を包含しない。ＤＡＡのうち１種が薬物動態の増強を必要とする場合、
治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）の投与を
包含してもよい。２種のＤＡＡは、同時にまたは逐次的に投与され得る。例えば、一方の
ＤＡＡが１日１回投与され、もう一方のＤＡＡが１日２回投与され得る。別の一例として
、２種のＤＡＡが１日１回投与される。さらに別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の
組成物中に同時処方され、同時に投与される（例えば、１日１回）。非限定的な一例とし
て、治療下の患者は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい
。別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。
さらに別の非限定的な一例として、患者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者
、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治
療の候補でない。一例において、治療は１６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型
１に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１５週間続き、治療下の対象
はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１４
週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた
別の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した
未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は
１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。別の一
例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験
患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き
、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例
において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者
である。さらにまた別の一例において、治療は１６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型３に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１５週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治
療は１４週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さ
らにまた別の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に
感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において
、治療は１６週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば
、無応答者）である。別の一例において、治療は１５週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらに別の一例において、
治療は１４週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、
無応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は１３週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一
例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答
者（例えば、無応答者）である。
【００３５】
　さらに別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症の治療において用いるためのＴＭ
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Ｃ－４３５およびダクラタスビルの組み合わせを特色とする。治療は、ＨＣＶに感染した
対象へのＤＡＡ組み合わせの投与を含む。治療レジメンの期間は、１２週間以下（例えば
、１２週間の期間または１１、１０、９、８、７、６、５、４もしくは３週間の期間）で
ある。好ましくは、治療レジメンの期間は、１２週間である。治療期間は、例えば８週間
以下（例えば、８週間の期間または７、６、５、４もしくは３週間の期間）続いてもよい
。治療は、リバビリンの投与を包含するが、インターフェロンの投与を包含しない。ＤＡ
Ａのうち１種が薬物動態の増強を必要とする場合、治療は、リトナビルまたは別のＣＹＰ
３Ａ４阻害剤（例えば、コビシスタット）の投与を包含してもよい。２種のＤＡＡは、同
時にまたは逐次的に投与され得る。例えば、一方のＤＡＡが１日１回投与され、もう一方
のＤＡＡが１日２回投与され得る。別の一例として、２種のＤＡＡが１日１回投与される
。さらに別の一例として、２種のＤＡＡが、単一の組成物中に同時処方され、同時に投与
される（例えば、１日１回）。非限定的な一例として、治療下の患者は、遺伝子型１ａま
たは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染していてよい。別の非限定的な一例として、患者は
、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染していてよい。さらに別の非限定的な一例として、患
者は、ＨＣＶ治療未経験患者、ＨＣＶ治療経験患者、インターフェロン非応答者（例えば
、無応答者）となり得るまたはインターフェロン治療の候補でない。一例において、治療
は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。別の
一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象はＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験
患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間続き
、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例
において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した未経験患者
である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型２に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治
療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さ
らにまた別の一例において、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感
染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対
象は、ＨＣＶ遺伝子型２に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治
療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。別
の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未
経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例において、治療は９週間
続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験患者である。さらにまた別の
一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した未経験
患者である。さらにまた別の一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。別の一例において、治療
は１１週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応
答者）である。さらに別の一例において、治療は１０週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ
遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。さらにまた別の一例におい
て、治療は９週間続き、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば
、無応答者）である。さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型１に感染した非応答者（例えば、無応答者）である。
【００３６】
　別の一態様において、本発明は、処置を必要とする対象に、少なくとも２種の直接作用
型抗ウイルス剤（ＤＡＡ）およびリバビリンを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症の
治療のための方法であって、治療が、対象へのインターフェロンの投与を包含しない方法
を特色とする。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１
２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間
続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験
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患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは
、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別
の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００３７】
　本発明の本態様の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、（ｉ）化合物１ま
たはその医薬として許容される塩および（ｉｉ）化合物２またはその医薬として許容され
る塩を含み、前記方法は、リトナビルを対象に投与するステップをさらに含む。リトナビ
ルは、化合物１の薬物動態または薬物曝露を改善する。治療は、例えば、限定するもので
はないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは
、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未
経験患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、
無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、
ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣ
Ｖ遺伝子型３に感染している。
【００３８】
　本発明の本態様の別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、（ｉ）化合物
１またはその医薬として許容される塩および（ｉｉ）化合物４またはその医薬として許容
される塩を含み、前記方法は、化合物１の薬物動態または薬物曝露を改善するために、リ
トナビルを対象に投与するステップをさらに含む。治療は、例えば、限定するものではな
いが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治
療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験
患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応
答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣ
Ｖ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺
伝子型３に感染している。
【００３９】
　本発明の本態様の別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、（ｉ）化合物
１またはその医薬として許容される塩、（ｉｉ）化合物２またはその医薬として許容され
る塩および（ｉｉｉ）化合物４またはその医薬として許容される塩を含み、方法は、化合
物１の薬物動態または薬物曝露を改善するためのリトナビルを対象に投与するステップを
さらに含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１２
週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続
いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患
者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、
治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の
非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４０】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
プロテアーゼ阻害剤およびＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を含む。治療は、例えば、限定する
ものではないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ま
しくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、
治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例
えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例
えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は
、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４１】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
プロテアーゼ阻害剤および非ヌクレオシドまたは非ヌクレオチドＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤を含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１２週
間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続い
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てもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者
またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治
療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非
限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４２】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
プロテアーゼ阻害剤およびヌクレオシドまたはヌクレオチドＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を
含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１２週間等
、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いても
よい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者また
はインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下
の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定
的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４３】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
プロテアーゼ阻害剤およびＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤を含む。治療は、例えば、限定するも
のではないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好まし
くは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治
療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例え
ば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例え
ば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４４】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
ポリメラーゼ阻害剤およびＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤を含む。治療は、例えば、限定するも
のではないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好まし
くは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治
療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例え
ば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例え
ば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、
ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４５】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
非ヌクレオシドまたは非ヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤およびＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤
を含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１２週間
等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いて
もよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者ま
たはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療
下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限
定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４６】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＨＣＶ
ヌクレオシドまたはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤およびＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤を含
む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１２週間等、
１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよ
い。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者または
インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の
対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的
な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００４７】
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　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＰＳＩ
－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８
、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２
週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者とな
り得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）で
あってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子
型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３
に感染している。
【００４８】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＴＭＣ
－４３５およびダクラタスビルを含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、
９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週
間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり
得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であ
ってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型
１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に
感染している。
【００４９】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＰＳＩ
－７９７７およびダクラタスビルを含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８
、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２
週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者とな
り得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）で
あってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子
型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３
に感染している。
【００５０】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＰＳＩ
－７９７７およびＧＳ－５８８５を含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８
、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２
週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者とな
り得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）で
あってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子
型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３
に感染している。
【００５１】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、メリシ
タビンおよびダノプレビルを含む。治療は、例えば、限定するものではないが、８、９、
１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続
く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経験患者となり得る
。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であって
もよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａ
に感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染
している。
【００５２】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＢＭＳ
－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。治療は、例えば、限定するものでは
ないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好ましくは、
治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば、治療未経
験患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（例えば、無
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応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、例えば、Ｈ
ＣＶ遺伝子型１ｂに感染している。非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝
子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型
３に感染している。
【００５３】
　本発明の本態様のさらに別の一実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、ＩＮＸ
－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を含む。治療は、例えば、限定す
るものではないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間以下続いてよい。好
ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。治療下の対象は、例えば
、治療未経験患者となり得る。対象は、治療経験患者またはインターフェロン非応答者（
例えば、無応答者）であってもよい。好ましくは、治療下の対象は、ＨＣＶ遺伝子型１、
例えば、ＨＣＶ遺伝子型１ａに感染している。別の非限定的な一例として、治療下の対象
は、ＨＣＶ遺伝子型３に感染している。
【００５４】
　さらに別の一態様において、本発明は、患者にＰＳＩ－７９７７およびリバビリンを投
与するステップを含む、ＨＣＶ遺伝子型１感染症の治療未経験対象の治療のための方法で
あって、治療が、対象へのインターフェロンの投与を包含しない方法を特色とする。治療
は、例えば、限定するものではないが、８、９、１０、１１または１２週間等、１２週間
以下続いてよい。好ましくは、治療は１２週間続く。治療は、８週間続いてもよい。好ま
しくは、治療下の対象は、遺伝子型１ａに感染している。より好ましくは、治療下の対象
は、遺伝子型１に感染した未経験患者である。治療下の対象は、治療経験患者またはイン
ターフェロン非応答者（例えば、無応答者）であってもよく、および／またはＨＣＶ遺伝
子型３に感染している。一例において、治療は１２週間続き、治療下の対象は、遺伝子型
１に感染した未経験患者である。別の一例において、治療は１１週間続き、治療下の対象
は、遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらに別の一例において、治療は１０週間
続き、治療下の対象は、遺伝子型１に感染した未経験患者である。さらにまた別の一例に
おいて、治療は９週間続き、治療下の対象は、遺伝子型１に感染した未経験患者である。
さらにまた別の一例において、治療は８週間続き、治療下の対象は、遺伝子型１に感染し
た未経験患者である。本発明は、本発明の本態様に記載されているいずれかの治療におい
て用いるためのＰＳＩ－７９７７またはその医薬として許容される塩も特色とする。
【００５５】
　さらに別の一態様において、本発明は、持続性ウイルス学的著効を達成するのに十分な
期間、処置を必要とする対象に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンを投与するステ
ップを含む、ＨＣＶ感染症の治療のための方法を特色とする。治療は、インターフェロン
の投与を包含しない。本明細書に記載されているいずれかのＤＡＡ組み合わせが用いられ
てよい。期間は、例えば８週間以下または好ましくは１２週間以下となり得る。
【００５６】
　本技術の治療レジメンは、一般に、完全な治療レジメンを構成する、すなわち、それに
続くインターフェロン含有レジメンは企図されない。よって、本明細書に記載されている
治療または使用は、一般に、それに続くインターフェロン含有治療を全く包含しない。
【００５７】
　本発明の他の特色、目的および利点は、次の詳細な説明において明らかである。しかし
、詳細な説明は、本発明の好ましい実施形態を示しているが、これは説明目的のために記
載されているに過ぎず、限定を目的としないことを理解されたい。本発明の範囲内におけ
る様々な変更および修正は、当業者であれば、詳細な説明から明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００５８】
【図１】遺伝子型１ｂ　ＨＣＶレプリコンアッセイにおける変動濃度の化合物１および化
合物２から予想される阻害効果からの逸脱を図示する３次元表面プロット（３－Ｄ　ｓｕ
ｒｆａｃｅ　ｐｌｏｔ）である。



(22) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

【図２】化合物１および化合物２が、遺伝子型１ｂ　ＨＣＶレプリコンアッセイにおける
相乗的、相加的または拮抗的相互作用を表した濃度を示す等高線図である。
【図３】遺伝子型１ｂ　ＨＣＶレプリコンアッセイにおける変動濃度の化合物１および化
合物４から予想される阻害効果からの逸脱を図示する３次元表面プロットである。
【図４】化合物１および化合物４が、遺伝子型１ｂ　ＨＣＶレプリコンアッセイにおける
相乗的、相加的または拮抗的相互作用を表した濃度を示す等高線図である。
【図５Ａ】Ｇ４１８の存在下における治療剤１、治療剤２、治療剤４またはこれら治療剤
の一部もしくは全部の組み合わせに３週間曝露した後に生存した、ＨＣＶ遺伝子型１ａレ
プリコン構築物を含有する細胞のパーセンテージを示す棒グラフである。
【図５Ｂ】Ｇ４１８および２または３種のＤＡＡ組み合わせの存在下でおよそ３週間培養
した、生存１ａ－Ｈ７７レプリコン細胞のパーセンテージを示す別の棒グラフである。
【図５Ｃ】１ａ－Ｈ７７レプリコン細胞株における、長期ＨＣＶ　ＲＮＡ減少アッセイに
おける化合物１、化合物４およびそれらの組み合わせの効果を描写する図である。
【図５Ｄ】１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコン細胞株における、長期ＨＣＶ　ＲＮＡ減少アッセイ
における化合物１、化合物４およびそれらの組み合わせの効果を実証する図である。
【図６Ａ】リバビリンなし２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセン
テージの予測される中央値および９０％信頼区間を示す図である。２ＤＡＡは、化合物１
（リトナビルとの組み合わせ、すなわち、化合物１／ｒ）および化合物２を包含する。
【図６Ｂ】リバビリンなし２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセン
テージの予測される中央値および９０％信頼区間を図示する図である。２ＤＡＡは、化合
物１（リトナビルとの組み合わせ、すなわち、化合物１／ｒ）および化合物４を包含する
。
【図６Ｃ】リバビリンなし３－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセン
テージの予測される中央値および９０％信頼区間を描写する図である。３ＤＡＡは、（ｉ
）化合物１（リトナビルとの組み合わせ、すなわち、化合物１／ｒ）、（ｉｉ）化合物２
および（ｉｉｉ）化合物４を包含する。
【図７】実施例１に記載されている臨床試験における経時的な、ＬＯＤ未満のＨＣＶ　Ｒ
ＮＡを有する対象の、曝露－応答モデルにより予測されるパーセンテージ対観察されたパ
ーセンテージを示す図である。
【図８】実施例２Ａに記載されている臨床試験におけるＳＶＲ１２の対象の、曝露－応答
モデルにより予測されるパーセンテージ対観察されたパーセンテージを実証する図である
。
【図９】ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含有する２－ＤＡＡレジメ
ンの異なる治療期間におけるＳＶＲ率の予測される中央値および９０％信頼区間を示す図
である。
【図１０】化合物１／ｒ、化合物４およびＰＳＩ－７９７７を含有する３－ＤＡＡレジメ
ンの異なる治療期間におけるＳＶＲ率の予測される中央値を示す図である。
【図１１】ＰＳＩ－７９７７およびリバビリンを含有する１－ＤＡＡレジメンの異なる治
療期間におけるＳＶＲパーセンテージの予測される中央値および９０％信頼区間を示す図
である。
【図１２】ダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００５２）６０ｍｇ　ＱＤおよびＰＳＩ－７９
７７　４００ｍｇ　ＱＤを含有する２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲ
パーセンテージの予測される中央値および９０％信頼区間を描写する図である。
【図１３】ＴＭＣ－４３５　１５０ｍｇ　ＱＤおよびＰＳＩ－７９７７　４００ｍｇ　Ｑ
Ｄを含有する２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセンテージの予測
される中央値および９０％信頼区間を示す図である。
【図１４】ダノプレビル１００ｍｇ　ＢＩＤおよびメリシタビン７５０ｍｇ　ＢＩＤを含
有する２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセンテージの予測される
中央値および９０％信頼区間を図示する図である。
【図１５】ＧＳ－９１９０（テゴブビル（ｔｅｇｏｂｕｖｉｒ））３０ｍｇ　ＢＩＤ　＋
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　ＧＳ－９４５１　２００ｍｇ　ＱＤ　＋　ＧＳ－５８８５　９０ｍｇ　ＱＤを含有する
２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセンテージの予測される中央値
および９０％信頼区間を描写する図である。
【図１６】次のＤＡＡコンボレジメン：（１）ＧＳ－９４５１　２００ｍｇ　ＱＤ　＋　
ＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）４００ｍｇ　ＱＤ；（２）ＧＳ－５８８５　９０ｍ
ｇ　ＱＤ　＋　ＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）４００ｍｇ　ＱＤ；および（３）Ｇ
Ｓ－９４５１　２００ｍｇ　ＱＤ　＋　ＧＳ－５８８５　９０ｍｇ　ＱＤ　＋　ＧＳ－７
９７７（ＰＳＩ－７９７７）４００ｍｇ　ＱＤの異なる治療期間におけるＳＶＲパーセン
テージの予測される中央値および９０％信頼区間を示す図である。
【図１７】ＴＭＣ－４３５　１５０ｍｇ　ＱＤおよびダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００
５２）６０ｍｇ　ＱＤを含有する２－ＤＡＡレジメンの異なる治療期間におけるＳＶＲパ
ーセンテージの予測される中央値および９０％信頼区間を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００５９】
　本方法は、治療剤１を対象に投与するステップを包含し得る。治療剤１は、化合物１（
【００６０】
【化１】

）またはその医薬として許容される塩である。化合物１は、（２Ｒ，６Ｓ，１３ａＳ，１
４ａＲ，１６ａＳ，Ｚ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－６－（５－メチルピラジ
ン－２－カルボキシアミド）－５，１６－ジオキソ－２－（フェナントリジン－６－イル
オキシ）－１，２，３，５，６，７，８，９，１０，１１，１３ａ，１４，１４ａ，１５
，１６，１６ａ－ヘキサデカヒドロシクロプロパ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］
ジアザシクロペンタデシン－１４ａ－カルボキシアミドとしても知られている。化合物１
は、強力なＨＣＶプロテアーゼ阻害剤である。化合物１の合成および製剤は、米国特許出
願公開第２０１０／０１４４６０８号、２０１０年３月１０日に出願された米国特許仮出
願第６１／３３９，９６４号および２０１１年３月８日に出願された米国特許出願公開第
２０１１／０３１２９７３号に記載されている。これら出願は全て、その全体が参照によ
り本明細書に組み込まれている。治療剤１は、化合物１の様々な塩を包含する。治療剤１
は、例えば、約０．０１から約５０ｍｇ／ｋｇ体重、あるいは約０．１から約２５ｍｇ／
ｋｇ体重の用量等、任意の適切な量で投与され得る。非限定的な例として、治療剤１は、
約５０ｍｇから約２５０ｍｇ、好ましくは、約１００ｍｇから約２５０ｍｇの量の１日当
たりの総用量で投与されてよく、例えば、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１
２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２５０ｍｇお
よびこれらの間の適切な量が挙げられるがこれらに限定されない。
【００６１】
　リトナビルまたは別のチトクロムＰ－４５０の阻害剤は、好ましくは、治療剤１と同時
投与されて、化合物１の薬物動態を改善する。
【００６２】
　本方法は、治療剤２を対象に投与するステップを包含し得る。治療剤２は、化合物２ま
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【００６３】
【化２】

　化合物２は、Ｎ－（６－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（２，４－ジオキソ－３，４－
ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）－２－メトキシフェニル）ナフタレン－２－イ
ル）メタンスルホンアミドとしても知られている。例えば、国際公開第ＷＯ２００９／０
３９１２７号に記載されている通り、治療剤２は、ナトリウム塩、カリウム塩およびコリ
ン塩等、化合物２の様々な塩を包含する。治療剤２は、化合物２およびその塩の溶媒和化
合物、水和物および無溶媒結晶形等、化合物２およびその塩の結晶形も包含する。治療剤
２を含む組成物は、例えば、参照により本明細書に組み込まれている国際公開第ＷＯ２０
０９／０３９１２７号に記載されている通りに調製され得る。
【００６４】
　治療剤２は、化合物２の遊離酸、塩または特定の結晶形として投与され得る。一部の実
施形態において、治療剤２は、ナトリウム塩として投与される。治療剤２は、例えば、約
５ｍｇ／ｋｇから約３０ｍｇ／ｋｇの用量等、任意の適切な量で投与され得る。非限定的
な例として、治療剤２は、約３００ｍｇから約１８００ｍｇまたは約４００ｍｇから約１
６００ｍｇまたは約６００ｍｇから約１８００ｍｇまたは約８００ｍｇから約１６００ｍ
ｇまたはこれらの間の任意の量の１日当たりの総用量で投与され得る。一部の実施形態に
おいて、治療剤２の１日当たりの総投薬量は、約６００ｍｇである。一部の実施形態にお
いて、治療剤２の１日当たりの総投薬量は、約８００ｍｇである。一部の実施形態におい
て、治療剤２の１日当たりの総投薬量は、約１２００ｍｇである。一部の実施形態におい
て、治療剤２の１日当たりの総投薬量は、約１６００ｍｇである。
【００６５】
　本方法は、治療剤３またはその塩を対象に投与するステップを包含し得る。治療剤３は
、化合物３またはその塩である。
【００６６】
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【化３】

　化合物３は、（Ｅ）－Ｎ－（４－（３－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（２，４－ジオキソ－
３，４－ジヒドロピリミジン－１（２Ｈ）－イル）－２－メトキシスチリル）フェニル）
メタンスルホンアミドとしても知られている。例えば、国際公開第ＷＯ２００９／０３９
１２７号に記載されている通り、治療剤３は、ナトリウム塩、カリウム塩およびコリン塩
等、化合物３の様々な塩を包含する。治療剤３は、化合物３およびその塩の溶媒和化合物
、水和物および無溶媒結晶形等、化合物３およびその塩の結晶形も包含する。治療剤３を
含む組成物は、例えば、参照により本明細書に組み込まれている国際公開第ＷＯ２００９
／０３９１２７号に記載されている通り調製され得る。
【００６７】
　治療剤３は、化合物３の遊離酸、塩または特定の結晶形として投与され得る。一部の実
施形態において、化合物３は、カリウム塩として投与される。治療剤３は、例えば、約０
．５ｍｇ／ｋｇから約１５ｍｇ／ｋｇまたは約１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇの用量
等、任意の適切な量で投与され得る。非限定的な例として、治療剤３は、約１００ｍｇか
ら約６００ｍｇの量の１日当たりの総用量で投与され得る。一部の実施形態において、治
療剤３の１日当たりの総投薬量は、約３００ｍｇである。一部の実施形態において、治療
剤３の１日当たりの総投薬量は、約３２０ｍｇである。一部の実施形態において、治療剤
３の１日当たりの総投薬量は、約４００ｍｇである。一部の実施形態において、治療剤３
の１日当たりの総投薬量は、約６００ｍｇである。
【００６８】
　本方法は、治療剤４またはその塩を対象に投与するステップを包含し得る。治療剤４は
、化合物４またはその塩である。
【００６９】
【化４】

　化合物４は、ジメチル（２Ｓ，２’Ｓ）－１，１’－（（２Ｓ，２’Ｓ）－２，２’－
（４，４’－（（２Ｓ，５Ｓ）－１－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ピロリジン－２
，５，ジイル）ビス（４，１－フェニレン））ビス（アザンジイル）ビス（オキソメチレ
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ン）ビス（ピロリジン－２，１－ジイル）ビス（３－メチル－１－オキソブタン－２，１
－ジイル）ジカルバメートとしても知られている。化合物４は、例えば、参照により本明
細書に組み込まれている米国特許出願公開第２０１０／０３１７５６８号に記載されてい
る通りに調製され得る。
【００７０】
　治療剤４は、遊離酸または塩の形態として投与され得る。治療剤４は、例えば、約０．
１ｍｇ／ｋｇから約２００ｍｇ／ｋｇ体重または約０．２５ｍｇ／ｋｇから約１００ｍｇ
／ｋｇまたは約０．３ｍｇ／ｋｇから約３０ｍｇ／ｋｇの用量等、任意の適切な量で投与
され得る。非限定的な例として、治療剤４は、約５ｍｇから約３００ｍｇまたは約２５ｍ
ｇから約２００ｍｇまたは約２５ｍｇから約５０ｍｇまたはこれらの間の任意の量の１日
当たりの総用量で投与され得る。一部の実施形態において、治療剤４の１日当たりの総投
薬量は、約２５ｍｇである。
【００７１】
　少なくとも２種のＤＡＡは、同一または別個の医薬品組成物においてリバビリンまたは
そのプロドラッグと同時投与されてもよい。リバビリンは、リバビリンの任意の適切な形
態または製剤を包含し得る。リバビリンの例示的な製剤として、ＣＯＰＥＧＵＳ（登録商
標）、ＲＥＢＥＴＯＬ（登録商標）およびＲＩＢＡＳＰＨＥＲＥ（登録商標）が挙げられ
る。リバビリンの例示的なプロドラッグは、化学名、１－β－Ｄ－リボフラノシル－１，
２，４－トリアゾール－３－カルボキサミジンを有するタリバビリン（ｔａｒｉｂａｖｉ
ｒｉｎ）である。リバビリンおよびタリバビリンは、本技術分野で周知のリバビリンおよ
びタリバビリン投与に従って投与され得る。一部の実施形態において、ＣＯＰＥＧＵＳ（
登録商標）またはＲＥＢＥＴＯＬ（登録商標）は、１用量または分割用量で約５００ｍｇ
から約１５００ｍｇの量の１日当たりの投薬量で投与される。一部の実施形態において、
ＣＯＰＥＧＵＳ（登録商標）またはＲＥＢＥＴＯＬ（登録商標）は、約８００ｍｇの量の
１日当たりの投薬量で投与される。一部の実施形態において、ＲＥＢＥＴＯＬ（登録商標
）は、約１０００ｍｇの量の１日当たりの投薬量で投与される。一部の実施形態において
、ＣＯＰＥＧＵＳ（登録商標）またはＲＥＢＥＴＯＬ（登録商標）は、約１２００ｍｇの
量の１日当たりの投薬量で投与される。一部の実施形態において、ＲＥＢＥＴＯＬ（登録
商標）は、約１４００ｍｇの量の１日当たりの投薬量で投与される。リバビリンの適切な
投薬量は、対象の重量に依存し、例えば、約１０００－１２００ｍｇである。リバビリン
の適切な１日当たりの総投薬量として、１日約４００ｍｇから約１４００ｍｇ、あるいは
１日当たり約８００ｍｇから約１４００ｍｇ、あるいは約４００ｍｇから約１２００ｍｇ
、あるいは約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。
【００７２】
　ＨＣＶの治療のための現在の標準治療（ＳＯＣ）は、インターフェロン、例えば、ペグ
化インターフェロン（例えば、Ｒｏｃｈｅ社製ＰＥＧＡＳＹＳまたはＳｃｈｅｒｉｎｇ－
Ｐｌｏｕｇｈ社製ＰＥＧ－ＩＮＴＲＯＮ等、ペグ化インターフェロン－アルファ－２ａま
たはペグ化インターフェロン－アルファ－２ｂ）および抗ウイルス薬リバビリン（例えば
、Ｒｏｃｈｅ社製ＣＯＰＥＧＵＳ、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ社製ＲＥＢＥＴＯＬ
またはＴｈｒｅｅ　Ｒｉｖｅｒｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ社製ＲＩＢＡＳＰＨ
ＥＲＥ）の治療過程を包含する。治療は、多くの場合、Ｃ型肝炎ウイルス遺伝子型に応じ
て２４－４８週間続く。他のインターフェロンとして、インターフェロン－アルファ－２
ａ（例えば、Ｒｏｃｈｅ社製Ｒｏｆｅｒｏｎ－Ａ）、インターフェロン－アルファ－２ｂ
（例えば、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ社製Ｉｎｔｒｏｎ－Ａ）およびインターフェ
ロンａｌｆａｃｏｎ－１（コンセンサス・インターフェロン）（例えば、Ｖａｌｅａｎｔ
社製Ｉｎｆｅｒｇｅｎ）が挙げられるがこれらに限定されない。遺伝子型１ウイルスによ
る慢性ＨＣＶ感染症患者のうち５０％未満がこの療法に応答する。さらに、インターフェ
ロン療法は、患者コンプライアンスを妨げ、治療の早期中断をもたらす多くの副作用を有
する。
【００７３】
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　インターフェロン／リバビリンに基づく治療は、肉体的に厳しくなる可能性があり、一
部の症例では、一時的な能力障害を生じ得る。相当な比率の患者が、「インフルエンザ様
」症候群（最も一般的には、毎週のインターフェロン注射後に数日間経験）から、貧血、
心血管イベントおよび自殺または自殺念慮等の精神医学的問題を包含する重篤な有害事象
にわたる数々の副作用を経験する。後者は、患者が経験する一般生理的ストレスによって
増悪される。リバビリンは、貧血、高い錠剤負荷（ｐｉｌｌ　ｂｕｒｄｅｎ）（例えば、
１日５－６個の錠剤をＢＩＤに分割）および出産適齢期の女性への使用を制限する催奇性
等、多くの副作用も有する。
【００７４】
　本方法は、インターフェロンを用いない、１２週間以下あるいは１１週間以下あるいは
１０週間以下あるいは９週間以下あるいは８週間以下あるいは７週間以下あるいは６週間
以下あるいは５週間以下あるいは４週間以下あるいは３週間以下の治療期間等、より短い
期間におけるＨＣＶ感染症の有効な治療を提供する。
【００７５】
　一部の実施形態において、本技術は、少なくとも２種のＤＡＡとリバビリンを、インタ
ーフェロンの不在下で１２週間以下あるいは８週間以下の期間投与するステップを含む、
対象におけるＨＣＶ感染症を治療するための方法を提供する。言い換えると、本方法はイ
ンターフェロンを除外する、または対象は治療期間にインターフェロンを投与されない。
少なくとも２種のＤＡＡは、同時投与されても、独立的に投与されてもよく（同一または
異なる投薬頻度で）、１日に１回あるいは１日に２回あるいは１日に３回投与され得る。
【００７６】
　一部の実施形態において、治療の方法は、２種以上のＤＡＡの毎日の投与を含み、第一
のＤＡＡは、１日に１回、１日に２回または１日に３回投与され、第二のＤＡＡは、１日
に１回、１日に２回または１日に３回投与されてよい。一部の実施形態において、第三の
ＤＡＡは、１日に１回、１日に２回または１日に３回投与され得る。ＤＡＡは、同時投与
されても、異なる回数または頻度で投与されてもよい。好ましくは、本方法において、少
なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンは、対象における有効性の所望の尺度をもたらす
のに有効な量で投与される。好ましくは、治療は、インターフェロン含有治療と比較して
副作用が低下している。
【００７７】
　ＨＣＶ治療の本方法の有効性を表すために、様々な尺度が用いられてよい。このような
尺度の１つに、ＨＣＶが、治療の４週間後、例えば、２種以上のＤＡＡおよびリバビリン
の投与の４週間後に、対象において検出不能であることを意味する急速ウイルス学的著効
（ｒａｐｉｄ　ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ）（ＲＶＲ）がある。別の尺
度は、対象が、治療の１２週間後にウイルス量が＞２ｌｏｇ１０低下することを意味する
初期ウイルス学的著効（ｅａｒｌｙ　ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ）（Ｅ
ＶＲ）である。別の尺度は、ＨＣＶが、治療の１２週間後に対象の血清において検出不能
であることを意味する完全ＥＶＲ（ｃＥＶＲ）である。別の尺度は、ＲＶＲおよびｃＥＶ
Ｒの達成、すなわち、ＨＣＶが、４および１２週目に検出不能であることを意味する拡大
（ｅｘｔｅｎｄｅｄ）ＲＶＲ（ｅＲＶＲ）である。別の尺度は、療法終了（ＥＯＴ）時に
おける検出可能ウイルスの有無である。別の尺度は（ＳＶＲ）であり、これは本明細書に
おいて、ウイルスが、療法終了時および療法終了後少なくとも８週間検出不能である（Ｓ
ＶＲ８）；好ましくは、ウイルスが、療法終了時および療法終了後少なくとも１２週間検
出不能である（ＳＶＲ１２）；より好ましくは、ウイルスが、療法終了時および療法終了
後少なくとも１６週間検出不能である（ＳＶＲ１６）；非常に好ましくは、ウイルスが、
療法終了時および療法終了後少なくとも２４週間検出不能である（ＳＶＲ２４）ことを意
味する。ＳＶＲ２４は、多くの場合、治癒の機能的定義として考慮され、治療後２４週間
未満における高い率のＳＶＲ（例えば、ＳＶＲ８またはＳＶＲ１２）は、高い率のＳＶＲ
２４を予測できる。同様に、治療後１２週間未満における高い率のＳＶＲ（例えば、ＳＶ
Ｒ４またはＳＶＲ８）は、高い率のＳＶＲ１２を予測できる。高い率のＥＯＴ（例えば、
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８週目または１２週目における）も、有意な率のＳＶＲ１２またはＳＶＲ２４を示すこと
ができる。
【００７８】
　一部の実施形態において、２種以上のＤＡＡおよびリバビリンの量、および／または２
種以上のＤＡＡおよびリバビリンの治療レジメンの期間は、対象におけるＲＶＲまたは対
象におけるＥＶＲまたは対象におけるｃＥＶＲまたは対象におけるｅＲＶＲまたは対象に
おけるＥＯＴにおける検出可能なウイルスの不在をもたらすのに有効である。一部の実施
形態において、本方法は、ＨＣＶ感染症の対象（例えば、治療未経験対象）の集団を治療
するステップを含み、該方法は、１２週間以下の期間または本明細書に開示されている別
の期間、少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンを対象に投与するステップを含み、少
なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンは、集団の少なくとも約７０％、あるいは集団の
少なくとも約７５％、あるいは集団の少なくとも約８０％、あるいは集団の少なくとも約
８５％、あるいは集団の少なくとも約９０％、あるいは集団の少なくとも約９５％、ある
いは集団の約１００％におけるＳＶＲ（例えば、治療後８週間後のＳＶＲまたは治療後２
４週間後のＳＶＲ）をもたらすのに有効な量で対象に投与される。一部の実施形態におい
て、本方法は、ＨＣＶ感染症のＩＦＮ経験対象（例えば、インターフェロン非応答者）の
集団を治療するステップを含み、該方法は、１２週間以下の期間または本明細書に開示さ
れている別の期間、少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンを対象に投与するステップ
を含み、少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンは、集団の少なくとも約５０％、ある
いは集団の少なくとも約５５％、あるいは集団の少なくとも約６０％、あるいは集団の少
なくとも約６５％におけるＳＶＲ（例えば、治療後８週間後のＳＶＲまたは治療後２４週
間後のＳＶＲ）をもたらすのに有効な量で対象に投与される。他の実施形態において、Ｄ
ＡＡおよびリバビリンの量ならびに治療期間は、集団の少なくとも約５０％、あるいは少
なくとも約５５％、集団の少なくとも約６０％、あるいは集団の少なくとも約６５％、あ
るいは集団の少なくとも約７０％、あるいは集団の少なくとも約７５％、あるいは集団の
少なくとも約８０％、あるいは集団の少なくとも約８５％、あるいは集団の少なくとも約
９０％、あるいは集団の少なくとも約９５％、あるいは集団の約１００％におけるＳＶＲ
（例えば、治療後８週間後のＳＶＲまたは治療後２４週間後のＳＶＲ）、ＲＶＲ、ＥＶＲ
、ｃＥＶＲ、ｅＲＶＲまたはＥＯＴにおける検出可能なウイルスの不在のうち１つまたは
複数をもたらすのに有効である。例えば、本方法は、対象におけるＳＶＲ（例えば、治療
後８週間後のＳＶＲまたは治療後２４週間後のＳＶＲ）をもたらすのに有効な量および期
間で、少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンを投与するステップを含む。一部の実施
形態において、本技術は、集団の少なくとも約５０％、あるいは集団の少なくとも約５５
％、集団の少なくとも約６０％、好ましくは、集団の少なくとも約６５％、好ましくは、
集団の少なくとも約７０％、好ましくは、本明細書に記載されているこのような方法によ
り治療されている患者の少なくとも約７５％、より好ましくは、集団の少なくとも８０％
、非常に好ましくは、治療下の患者の少なくとも約９０％におけるＳＶＲ（例えば、治療
後８週間後のＳＶＲまたは治療後２４週間後のＳＶＲ）をもたらす。一部の実施形態にお
いて、本技術の治療は、治療４週目に（好ましくは、ＳＶＲに加えて）ＲＶＲまたは血流
における検出不能レベルのＨＣＶ　ＲＮＡをもたらす。
【００７９】
　本技術のＤＡＡとして、プロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤、ＨＣＶ　Ｎ
Ｓ５Ａ阻害剤、ＨＣＶ　ＮＳ３Ｂ阻害剤、ＨＣＶ　ＮＳ４Ａ阻害剤、ＨＣＶ　ＮＳ５Ｂ阻
害剤、ＨＣＶ侵入阻害剤、シクロフィリン阻害剤、ＣＤ８１阻害剤または配列内リボソー
ム進入部位阻害剤が挙げられるがこれらに限定されない。ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤は、
ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤または非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤となり得る。
ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤は、ヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤または非ヌクレオチドポ
リメラーゼ阻害剤となり得る。
【００８０】
　本技術の本態様のさらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、Ｐ
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ＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の
一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－
６５００３２を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７
を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビル
およびＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ
－５８８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭ
Ｓ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以
上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレ
ビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ
－７９７７、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダ
クラタスビル）を包含する。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮ
Ｘ－１８９およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の
一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５０
０３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－
７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。
【００８１】
　リバビリンと共に２種以上のＤＡＡの組み合わせを用いた、１２週間以下の期間におけ
るインターフェロンを用いない治療が有意なＳＶＲを達成できたことは、予期せぬ発見で
あった。多くの場合、このような治療は、少なくとも約７５％の患者におけるＳＶＲを達
成することができ、一部の場合において、このような治療は、少なくとも約８５％の患者
におけるＳＶＲを達成することができ、ある場合では、このような治療は、少なくとも約
９０％の患者におけるＳＶＲを達成することができる。このような治療が、治療４週目で
あっても有意なウイルスの抑制を達成できたこともまた驚くべきことであった。一部の実
施形態において、リバビリンと共に２種以上のＤＡＡの組み合わせを用いた、１２週間以
下の期間におけるインターフェロンを用いない治療は、インターフェロン非応答者におけ
る有意なＳＶＲを達成でき、例えば、治療は、インターフェロン非応答者集団における少
なくとも約５０％の患者、好ましくは、インターフェロン非応答者集団における少なくと
も約６０％の患者、より好ましくは、インターフェロン非応答者集団における少なくとも
約６５％の患者におけるＳＶＲを達成することができる。
【００８２】
　したがって、一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリ
ンと共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染
症を治療する方法を特色とする。治療は８週間続き、インターフェロンの投与を全く包含
しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下
の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、イン
ターフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者
が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものでは
ないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨ
ＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣ
Ｖ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与
されてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されても
よい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なく
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とも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロ
テアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５
Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻
害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまた
は少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なく
とも１種の非ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは
少なくとも２種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例
では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の
組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種
のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５
Ａ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なく
とも１種の非ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは
少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくは
ヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ
阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および
少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物２（
またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処
方され得る。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはそ
の塩）および化合物３（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）
は、リトナビルと同時処方され得る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせであ
る。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらなる一例におい
て、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはそ
の塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）
は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（
またはその塩）の組み合わせである。化合物１は、リトナビルと同時処方され得る。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰ
ＳＩ－９３８を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＰＳＩ－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さ
らにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－
９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡ
の組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた別の
一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含
む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－
９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノ
プレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２（ダク
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ラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さら
に別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６
５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含す
る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９お
よびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アス
ナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２
（ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５
を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９
７７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡ
の組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらに別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、化合物１（とリトナビル）およ
び化合物４を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要とする患者に、
有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一のＤＡＡとし
て有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例において、本方
法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を１日１回、２
５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例において、本
方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合物１を１日１
回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方
法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化
合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇの
リトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投
与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１
００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍ
ｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００
ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合
物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。リバビリン
は、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２００ｍｇを１日
２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含されてもよい。
本願の任意の態様、実施形態および実施例において、化合物２に対して４００ｍｇ　ＢＩ
Ｄの代わりに２５０ｍｇ　ＢＩＤが用いられ得る。化合物２（またはその医薬として許容
される塩）の固形製剤における結合剤（例えば、コポビドン（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅ））
の量を増加させることにより、改善された製剤における２５０ｍｇの化合物２（または前
記塩）が、本来の製剤における４００ｍｇの化合物２（または前記塩）と生物学的均等と
なるように、化合物２（または前記塩）のバイオアベイラビリティが有意に改善され得る
ことが予期せず発見された。
【００８３】
　別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリンと共に
有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶを治療する方
法を特色とする。治療は７週間続き、インターフェロンの投与を全く包含しない。ＤＡＡ
およびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の患者は、治療
未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、インターフェロン非
応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者が挙げられるが
これらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものではないが、ＨＣＶ
遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨＣＶ遺伝子型２
もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣＶ遺伝子型に対
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しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与されてよく、単
一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されてもよい。各ＤＡＡ
は、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害
剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣ
Ｖプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（
例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤
および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合
わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシド
もしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシド阻害剤
の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも
１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み
合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１
種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少な
くとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（例え
ば、少なくとも２種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わ
せまたは少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および
少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも２種
の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとな
り得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ
５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少
なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み
合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の非ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシ
ドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリ
メラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合わせである。
化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例において、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩
）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。
さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）
および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リ
トナビルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩
）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。
さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその
塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。
化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む
。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７お
よびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例において、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む
。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、Ｇ
Ｓ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤ
ＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた
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別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２
を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧ
Ｓ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例におい
て、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２（
ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合
わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。
さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ
－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包
含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８
９およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（
アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００
５２（ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３
２５を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－
７９７７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡ
の組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、化合物１（とリトナビル）および化合物４を包含す
る。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－
７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例において、本方法は、１００ｍｇの
リトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を
１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例において、本方法は、１００ｍｇ
のリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化
合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇの
リトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日１回投
与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１
５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含
む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍ
ｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日
２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと
共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４
００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。リバビリンは、患者の重量に基
づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２００ｍｇを１日２回に分割する。他
のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含されてもよい。
【００８４】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は６週間続き、インターフェロンの投与を全く包含し
ない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の
患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、インタ
ーフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者が
挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものではな
いが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨＣ
Ｖ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣＶ
遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与さ
れてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されてもよ
い。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　
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ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の
組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種
の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻
害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種の
ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレ
オシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ
阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み
合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害
剤の組み合わせまたは少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少
なくとも２種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組
み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種の
ＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ
阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくと
も１種の非ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少
なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌ
クレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少
なくとも１種の非ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）
となり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩
）および化合物２（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、
リトナビルと同時処方され得る。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
化合物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに別の一例において、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物４（またはその塩
）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。
さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、
化合物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物３（またはその塩
）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、
リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さらにまた別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さ
らにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダ
クラタスビルを含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さらにまた別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４
５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２
０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにま
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た別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）
およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合
わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２を包含する。さらにまた別の一例
において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００
３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－
７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）
を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－
１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アス
ナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、メリシタビンおよびダノプレビルを包含
する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダ
クラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を包含する。さらに別の一例において、２種以
上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、化合物１（と
リトナビル）および化合物４を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必
要とする患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに
単一のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一
例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物
１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の
一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの
化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一
例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回
、４００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法
は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合
物３を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリ
トナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１
日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、
本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回
、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを
含む。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１
２００ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包
含されてもよい。
【００８５】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は５週間続き、インターフェロンの投与を全く包含し
ない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の
患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、インタ
ーフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者が
挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものではな
いが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨＣ
Ｖ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣＶ
遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与さ
れてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されてもよ
い。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　
ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の



(36) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種
の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻
害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種の
ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレ
オシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ
阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み
合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは
少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくと
も１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも２種の非ヌク
レオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡ
の組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る。
別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害
剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも
１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ（
例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシ
ドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラー
ゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合
わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（
またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処
方され得る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（ま
たはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはそ
の塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（
またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処
方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１
（またはその塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合
わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－
９３８を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ
－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５０
０３２を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－
５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む
。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよび
ＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８
８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別
の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７
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９００５２を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５
００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する
。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およ
びＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナ
プレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、Ｉ
ＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（
ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を
包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７
７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要と
する患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一
のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を
１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例
において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合
物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４
００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３
を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナ
ビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１
回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方
法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２
５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む
。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２０
０ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含さ
れてもよい。
【００８６】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は４週間続き、インターフェロンの投与を全く包含し
ない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の
患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、インタ
ーフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者が
挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものではな
いが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨＣ
Ｖ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣＶ
遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与さ
れてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されてもよ
い。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　
ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の
組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種
の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻
害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種の
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ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレ
オシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ
阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み
合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害
剤の組み合わせまたは少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少
なくとも２種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組
み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種の
ＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ
阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくと
も１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラー
ゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合
わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（
またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処
方され得る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（ま
たはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはそ
の塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（
またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処
方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１
（またはその塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合
わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－
９３８を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ
－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５０
０３２を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－
５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む
。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよび
ＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８
８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別
の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７
９００５２を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５
００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する
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。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およ
びＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナ
プレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、Ｉ
ＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（
ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を
包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７
７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要と
する患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一
のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を
１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例
において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合
物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４
００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３
を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナ
ビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１
回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方
法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２
５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む
。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２０
０ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含さ
れてもよい。
【００８７】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶを治療
する方法を特色とする。治療は、３週間（または患者の状態に応じてさらにそれ以下）続
き、インターフェロンの投与を全く包含しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または
異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発
者、インターフェロン部分応答者、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）また
はインターフェロンを服用できない患者等が挙げられるがこれらに限定されない）となり
得る。患者は、例えば、限定するものではないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺
伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい
。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡ
は、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与されてよく、単一の製剤において同時処方され
ても、異なる組成物において処方されてもよい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤
、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少
なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣ
Ｖプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み
合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレ
オシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨ
ＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラ
ーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別
の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害
剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の
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例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤
、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ
阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なく
とも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌク
レオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせまたは少なくとも２種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）
となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプ
ロテアーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少な
くとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ
阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少
なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌ
クレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少
なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物２（ま
たはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方
され得る。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその
塩）および化合物３（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は
、リトナビルと同時処方され得る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合
わせは、化合物１（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである
。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらなる一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはその
塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は
、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（ま
たはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方
され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７
９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。
さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２
およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにま
た別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ
－２０７１２７を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包
含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９
７７およびＢＭＳ－７９００５２を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル
）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７
９７７、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラ
タスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにま
た別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－
６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡ
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Ａの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢ
ＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例
において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢ
ＭＳ－７９１３２５を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、本
方法は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み
合わせの代わりに単一のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含
む。さらに別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２
００ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む
。さらにまた別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇま
たは２５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステッ
プを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化
合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例
において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、
４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は
、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍ
ｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別
の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化
合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投
与するステップを含む。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合
、１０００から１２００ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る
治療レジメンに包含されてもよい。
【００８８】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は２４週間続き、インターフェロンの投与を全く包含
しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下
の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、イン
ターフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者
が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものでは
ないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨ
ＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣ
Ｖ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与
されてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されても
よい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なく
とも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロ
テアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５
Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻
害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまた
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は少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なく
とも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも２種の非ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る
。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ
（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオ
シドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣ
Ｖ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラ
ーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１
種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤ
ＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み
合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例
において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３
（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時
処方され得る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（
またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（または
その塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡ
の組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４
（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時
処方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物
１（またはその塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み
合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにま
た別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ
－９３８を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳ
Ｉ－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤ
ＡＡの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例
において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５
００３２を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ
－５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含
む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよ
びＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５
８８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－
７９００５２を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さら
に別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６
５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含す
る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９お
よびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アス
ナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２
（ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５



(43) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９
７７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要
とする患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単
一のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例
において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１
を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一
例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化
合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例
において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、
４００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は
、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物
３を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリト
ナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日
１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本
方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、
２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含
む。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２
００ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含
されてもよい。
【００８９】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶを治療
する方法を特色とする。治療は、１３から２３週間（例えば、治療期間は、１３、１４、
１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２または２３週間から選択される）続き
、インターフェロンの投与を全く包含しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異
なる投薬頻度で投与され得る。治療下の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者
、インターフェロン部分応答者、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）または
インターフェロンを服用できない患者が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る
。患者は、例えば、限定するものではないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子
型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本
技術の本態様に係る治療は、他のＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、
ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与されてよく、単一の製剤において同時処方されても
、異なる組成物において処方されてもよい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、Ｈ
ＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なく
とも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプ
ロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わ
せまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシ
ドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ
プロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例
では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤お
よび少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少
なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害
剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも
２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシド
ポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオ
チドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせまたは少なくとも２種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）とな
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り得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以
上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくと
も１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害
剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレ
オシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨ
ＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラー
ゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）とな
り得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）お
よび化合物２（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リト
ナビルと同時処方され得る。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合
物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（
またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の
組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さら
なる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合
物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（
またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、化合物３（またはその塩）お
よび化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リト
ナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さらにまた別の一例において、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラ
タスビルを含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭ
Ｓ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さらにまた別の一例において、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１
を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１
３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含む。別の一例において、２種以
上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別
の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプレビル（とリトナビル）およ
びＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２を包含する。さらにまた別の一例にお
いて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２
（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９
００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包
含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８
９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において
、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプ
レビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する
。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラ
タスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を包含する。さらに別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の
一例において、本方法は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以
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上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与
するステップを含む。さらに別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共
に１００または２００ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与す
るステップを含む。さらにまた別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと
共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２
回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共
に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップ
を含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合
物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を
１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するス
テップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００また
は１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合
物３を１日２回投与するステップを含む。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されて
よく、多くの場合、１０００から１２００ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技
術の本態様に係る治療レジメンに包含されてもよい。
【００９０】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は１２週間続き、インターフェロンの投与を全く包含
しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下
の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、イン
ターフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者
が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものでは
ないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨ
ＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣ
Ｖ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与
されてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されても
よい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なく
とも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロ
テアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５
Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻
害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまた
は少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なく
とも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも２種の非ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る
。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ
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（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤お
よび少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わ
せまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもし
くはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラー
ゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩）の組
み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および
化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビ
ルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合
物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組
み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、
化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴ
ＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９
１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含む
。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９
４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプ
レビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例において、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラ
タスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５
００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する
。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およ
びＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナ
プレビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、Ｉ
ＮＸ－１８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（
ダクラタスビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、メリシタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を
包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７
７およびＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要と
する患者に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一
のＤＡＡとして有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を
１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例
において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合
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物１を１日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例に
おいて、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４
００ｍｇの化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３
を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナ
ビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１
回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方
法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２
５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む
。リバビリンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２０
０ｍｇを１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含さ
れてもよい。
【００９１】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は１１週間続き、インターフェロンの投与を全く包含
しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下
の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、イン
ターフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者
が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものでは
ないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨ
ＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣ
Ｖ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与
されてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されても
よい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なく
とも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロ
テアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５
Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻
害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまた
は少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なく
とも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも２種の非ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る
。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ
（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤お
よび少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わ
せまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもし
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くはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラー
ゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩）の組
み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および
化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビ
ルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合
物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組
み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、
化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴ
ＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９
１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含む
。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９
４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプ
レビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例において、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２を包含す
る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７
およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプ
レビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－７９００
５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含す
る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ＢＭ
Ｓ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を
包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、メリシタビンお
よびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を包含する。さらに別
の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８
８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要とする患者に、有効量
のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一のＤＡＡとして有効
量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇ
の化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例において、本方法は
、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合物１を１日１回、４
００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３
を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナ
ビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与する
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ステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００ま
たは１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化
合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇの
リトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を
１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。リバビリンは、患
者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２００ｍｇを１日２回に
分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含されてもよい。
【００９２】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は１０週間続き、インターフェロンの投与を全く包含
しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下
の患者は、治療未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応答者、イン
ターフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用できない患者
が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定するものでは
ないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型１またはＨ
ＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他のＨＣ
Ｖ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる時期に投与
されてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処方されても
よい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ
　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なく
とも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロ
テアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ
阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種
のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌク
レオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５
Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻
害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例で
は、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組
み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまた
は少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なく
とも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも２種の非ヌ
クレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡ
Ａの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとなり得る
。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻
害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくと
も１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ
（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤お
よび少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わ
せまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもし
くはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラー
ゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（またはその塩）の組
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み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに
別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および
化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビ
ルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合
物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組
み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）、
化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物
１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を含む。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＴ
ＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、
ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例において、２種以上の
ＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含む。さら
にまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５、ＧＳ－９
１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらにまた別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２２２を含む
。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－９
４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプ
レビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例において、２
種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５２を包含す
る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７
およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプ
レビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－７９００
５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含す
る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ＢＭ
Ｓ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を
包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、メリシタビンお
よびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を包含する。さらに別
の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＧＳ－５８
８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要とする患者に、有効量
のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一のＤＡＡとして有効
量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇ
の化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例において、本方法は
、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合物１を１日１回、４
００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、
１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３
を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナ
ビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与する
ステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００ま
たは１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４００ｍｇの化
合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇの
リトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を
１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。リバビリンは、患
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者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２００ｍｇを１日２回に
分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含されてもよい。
【００９３】
　さらに別の一態様において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量のリバビリン
と共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症
を治療する方法を特色とする。治療は９週間続き、インターフェロンの投与を全く包含し
ない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の
患者は、インターフェロン未経験患者、治療経験患者（再発者、インターフェロン部分応
答者、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）またはインターフェロンを服用で
きない患者が挙げられるがこれらに限定されない）となり得る。患者は、例えば、限定す
るものではないが、ＨＣＶ遺伝子型１ａもしくはＨＣＶ遺伝子型１ｂ等のＨＣＶ遺伝子型
１またはＨＣＶ遺伝子型２もしくは３に感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は
、他のＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。ＤＡＡは、ほぼ同時期にまたは異なる
時期に投与されてよく、単一の製剤において同時処方されても、異なる組成物において処
方されてもよい。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤ま
たはＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラ
ーゼ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少
なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種の
ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポ
リメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少な
くとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１
種の非ヌクレオシド阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣ
Ｖ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリ
メラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る
。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ
阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも２種のヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み
合わせまたは少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤お
よび少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも
２種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。別の例では、２種
以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤の組み合わせ
となり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも２種のＨＣＶ　
ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは
、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤の
組み合わせ（例えば、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤および少なくとも１種の
非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５
Ａ阻害剤および少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤
の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤、少なくとも１種のヌクレ
オシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシド
ポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ）となり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物２（またはその塩）の組み合わせであ
る。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその塩）および化合物３（またはそ
の塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得
る。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（またはその
塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は
、リトナビルと同時処方され得る。さらなる一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わ
せは、化合物１（またはその塩）、化合物２（またはその塩）および化合物４（またはそ
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の塩）の組み合わせである。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得
る。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、化合物１（または
その塩）、化合物３（またはその塩）および化合物４（またはその塩）の組み合わせであ
る。化合物１（またはその塩）は、リトナビルと同時処方され得る。さらにまた別の一例
において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＰＳＩ－９３８を
含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７
７およびＴＭＣ－４３５を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み
合わせは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルを含む。さらにまた別の一例において、
２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を
含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５
、ＧＳ－９１９０およびＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、ＢＩ－２０１３３５およびＢＩ－２０７１２７を含む。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビルおよびＶＸ－２
２２を含む。別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５およ
びＧＳ－９４５１を含む。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせ
は、ダノプレビル（とリトナビル）およびＲ７１２８を包含する。さらにまた別の一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７およびＢＭＳ－７９００５
２を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ
－７９７７およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）を包含する。さらに別の一例
において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７、ＢＭＳ－６５００３２
（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらに
また別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ
－７９００５２（ダクラタスビル）を包含する。さらにまた別の一例において、２種以上
のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１８９およびＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル
）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＩＮＸ－１
８９、ＢＭＳ－６５００３２（アスナプレビル）およびＢＭＳ－７９００５２（ダクラタ
スビル）を包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、メリ
シタビンおよびダノプレビルを包含する。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの
組み合わせは、ＩＮＸ－１８９、ダクラタスビルおよびＢＭＳ－７９１３２５を包含する
。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＰＳＩ－７９７７および
ＧＳ－５８８５を包含する。さらに別の一例において、本方法は、処置を必要とする患者
に、有効量のリバビリンと共に、２種以上のＤＡＡの組み合わせの代わりに単一のＤＡＡ
として有効量のＰＳＩ－７９７７を投与するステップを含む。さらに別の一例において、
本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１００または２００ｍｇの化合物１を１日１回
、２５ｍｇの化合物４を１日１回投与するステップを含む。さらにまた別の一例において
、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇまたは２５０ｍｇの化合物１を１
日１回、４００ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、
本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇ
の化合物３を１日１回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍ
ｇのリトナビルと共に１５０ｍｇの化合物１を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２
回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１００ｍｇのリトナビルと共
に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの化合物４を１日１回、４０
０ｍｇの化合物２を１日２回投与するステップを含む。別の一例において、本方法は、１
００ｍｇのリトナビルと共に１００または１５０ｍｇの化合物１を１日１回、２５ｍｇの
化合物４を１日１回、４００ｍｇの化合物３を１日２回投与するステップを含む。リバビ
リンは、患者の重量に基づき投与されてよく、多くの場合、１０００から１２００ｍｇを
１日２回に分割する。他のＤＡＡが本技術の本態様に係る治療レジメンに包含されてもよ
い。
【００９４】
　別の一実施形態において、本技術は、１２週間以下（例えば、１１週間以下）、好まし
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くは８週間以下の期間、毎日２種のＤＡＡとリバビリンの投与を含む、インターフェロン
を用いない治療であって、２種のＤＡＡが、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤、例えばＰＳＩ－
７９７７およびＮＳ５Ａ阻害剤、例えばＢＭＳ－７９００５２を包含する治療を提供する
。
【００９５】
　一部の実施形態において、本技術は、インターフェロンの不在下で、１２週間以下、好
ましくは８週間以下の期間、毎日ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤およびＨＣＶポリメラーゼ阻
害剤を対象に投与するステップを含む、対象におけるＣ型肝炎ウイルス感染症を治療する
方法を提供する。一部の実施形態において、リトナビル（またはその均等物）は、１つま
たは複数のプロテアーゼ阻害剤と同時投与されて、プロテアーゼ阻害剤の薬物動態を改善
する。治療は、患者へのリバビリンの投与をさらに含む。一部の実施形態において、ＨＣ
Ｖポリメラーゼ阻害剤は、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラ
ーゼ阻害剤または少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤である。一部の実
施形態において、ヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤および非ヌクレ
オシドポリメラーゼ阻害剤の両方が投与されてよい。
【００９６】
　本明細書に記載されている本技術の方法は、未経験患者または治療経験患者の治療に用
いられ得る。治療経験患者は、インターフェロン非応答者、部分応答者（そのＨＣＶ　Ｒ
ＮＡレベルは減少したが検出不能にはならなかった患者）および再発者（療法の間にＨＣ
Ｖ　ＲＮＡの検出不能レベルを達成したがリバウンドした患者）を包含する。本技術の方
法は、インターフェロン治療の候補ではない患者の治療に用いてもよい。インターフェロ
ン治療の候補ではない患者として、次の群のうち１つまたは複数が挙げられるがこれらに
限定されない。インターフェロン不耐性患者、インターフェロン治療を拒否した患者、イ
ンターフェロンの服用を妨げる病状の患者およびインターフェロンの服用により副作用ま
たは感染症のリスクが増加する患者。
【００９７】
　一部の実施形態において、チトクロムＰ－４５０阻害剤、例えばリトナビルは、プロテ
アーゼ阻害剤（例えば、化合物１（またはその医薬として許容される塩））と同一または
別個の医薬品組成物において投与されて、薬物動態を改善する。チトクロムＰ４５０阻害
剤は、化合物１等、一部のプロテアーゼ阻害剤の代謝を低下させ、これによりプロテアー
ゼ阻害剤、例えば化合物１の薬物動態およびバイオアベイラビリティを改善する。より好
ましくは、化合物１（またはその医薬として許容される塩）は、同一剤形においてリトナ
ビルと同時処方される。リトナビルの代わりにコビシスタット等、他のチトクロムＰ４５
０阻害剤が投与されて、化合物１（またはその医薬として許容される塩）の薬物動態を増
強することもできる。
【００９８】
　リトナビル等、チトクロムＰ４５０の阻害剤は、同一または異なる組成物において逐次
的にまたは同時にＤＡＡと同時投与され得る。一部の実施形態において、チトクロムＰ４
５０阻害剤は、ＤＡＡのうち少なくとも１種の薬物動態を改善するために投与される。い
かなる理論にも制約されないが、チトクロムＰ４５０阻害剤は、ＤＡＡと同時投与される
と、ＨＣＶの耐性株の発生を低下させて、これにより、より短い治療における有効性をも
たらすこともできる。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与され
る。一部の実施形態において、リトナビルは、同一組成物において治療剤１と同時投与さ
れる。
【００９９】
　一部の実施形態において、本技術は、インターフェロンの不在下で８週間以下または８
週間未満の治療過程において、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤とリバビリンを投与するステップを含む、ＨＣＶ感染症を
治療する方法を提供する。一部の実施形態において、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤は、化合
物１（またはその医薬として許容される塩）である。
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【０１００】
　一部の実施形態において、本技術は、少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンをこの
ような治療を必要とする患者に投与するステップを含む、インターフェロンを用いずにＨ
ＣＶ感染症を治療する方法であって、少なくとも２種のＤＡＡが、少なくとも１種のプロ
テアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を包含する方法を提供
する。一部の実施形態において、少なくとも２種のＤＡＡは、治療剤１と少なくとも１種
のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を包含する。一部の実施形態において、ＨＣＶポリメラーゼ
阻害剤は、少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤である。一部の実施形態
において、非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤は、治療剤２もしくは治療剤３またはそれ
らの組み合わせである。
【０１０１】
　一部の実施形態において、本技術は、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、好ましくは治療剤１
と、少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤をこのような治療を必要とする患者に投与
するステップを含む、インターフェロンを用いずにＨＣＶ感染症を治療する方法を提供す
る。一部の実施形態において、ＮＳ５Ａ阻害剤は治療剤４である。
【０１０２】
　本技術の一部の実施形態において、インターフェロンを投与せずに少なくとも３種のＤ
ＡＡおよびリバビリンを対象に８週間以下投与するステップを含む、インターフェロンを
用いずにＨＣＶ感染症を治療する方法が提供される。少なくとも３種のＤＡＡは、少なく
とも１種のプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少な
くとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤となり得る。好ましい一実施形態において、少なくとも１種
のプロテアーゼ阻害剤は、治療剤１であり、少なくとも１種のポリメラーゼ阻害剤は、治
療剤２または治療剤３であり、少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤は、治療剤４である。
【０１０３】
　好ましいＨＣＶプロテアーゼ阻害剤として、治療剤１、テラプレビル（Ｖｅｒｔｅｘ）
、ボセプレビル（Ｍｅｒｃｋ）、ＢＩ－２０１３３５（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅ
ｌｈｅｉｍ）、ＧＳ－９４５１（Ｇｉｌｅａｄ）およびＢＭＳ－６５００３２（ＢＭＳ）
が挙げられるがこれらに限定されない。他の適切なプロテアーゼ阻害剤として、ＡＣＨ－
１０９５（Ａｃｈｉｌｌｉｏｎ）、ＡＣＨ－１６２５（Ａｃｈｉｌｌｉｏｎ）、ＡＣＨ－
２６８４（Ａｃｈｉｌｌｉｏｎ）、ＡＶＬ－１８１（Ａｖｉｌａ）、ＡＶＬ－１９２（Ａ
ｖｉｌａ）、ＢＭＳ－６５００３２（ＢＭＳ）、ダノプレビル（ＲＧ７２２７／ＩＴＭＮ
－１９１、Ｒｏｃｈｅ）、ＧＳ－９１３２（Ｇｉｌｅａｄ）、ＧＳ－９２５６（Ｇｉｌｅ
ａｄ）、ＩＤＸ－１３６（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＩＤＸ－３１６（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＩＤＸ－
３２０（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＭＫ－５１７２（Ｍｅｒｃｋ）、ナルラプレビル（ｎａｒｌａ
ｐｒｅｖｉｒ）（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｃｏｒｐ）、ＰＨＸ－１７６６（Ｐ
ｈｅｎｏｍｉｘ）、ＴＭＣ－４３５（Ｔｉｂｏｔｅｃ）、バニプレビル（ＭＫ－７００９
、Ｍｅｒｃｋ）、ＶＢＹ７０８（Ｖｉｒｏｂａｙ）、ＶＸ－５００（Ｖｅｒｔｅｘ）、Ｖ
Ｘ－８１３（Ｖｅｒｔｅｘ）、ＶＸ－９８５（Ｖｅｒｔｅｘ）またはそれらの組み合わせ
が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１０４】
　本技術において用いるための好ましい非ヌクレオシドＨＣＶポリメラーゼ阻害剤として
、治療剤２、治療剤３、ＧＳ－９１９０（Ｇｉｌｅａｄ）、ＢＩ－２０７１２７（Ｂｏｅ
ｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）およびＶＸ－２２２（ＶＣＨ－２２２）（Ｖｅｒ
ｔｅｘ＆ＶｉｒａＣｈｅｍ）が挙げられるがこれらに限定されない。好ましいヌクレオチ
ドＨＣＶポリメラーゼ阻害剤として、ＰＳＩ－７９７７（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）および
ＰＳＩ－９３８（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）が挙げられるがこれらに限定されない。適切な
ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の他の適切で非限定的な例として、ＡＮＡ－５９８（Ａｎａｄ
ｙｓ）、ＢＩ－２０７１２７（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、ＢＩＬＢ
－１９４１（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、ＢＭＳ－７９１３２５（Ｂ
ＭＳ）、フィリブビル（ｆｉｌｉｂｕｖｉｒ）、ＧＬ５９７２８（Ｇｌａｘｏ）、ＧＬ６
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０６６７（Ｇｌａｘｏ）、ＧＳ－９６６９（Ｇｉｌｅａｄ）、ＩＤＸ－３７５（Ｉｄｅｎ
ｉｘ）、ＭＫ－３２８１（Ｍｅｒｃｋ）、テゴブビル、ＴＭＣ－６４７０５５（Ｔｉｂｏ
ｔｅｃ）、ＶＣＨ－７５９（Ｖｅｒｔｅｘ＆ＶｉｒａＣｈｅｍ）、ＶＣＨ－９１６（Ｖｉ
ｒａＣｈｅｍ）、ＶＸ－７５９（Ｖｅｒｔｅｘ）、ＧＳ－６６２０（Ｇｉｌｅａｄ）、Ｉ
ＤＸ－１０２（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＩＤＸ－１８４（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＩＮＸ－１８９（Ｉ
ｎｈｉｂｉｔｅｘ）、ＭＫ－０６０８（Ｍｅｒｃｋ）、ＲＧ７１２８（Ｒｏｃｈｅ）、Ｔ
ＭＣ６４９１２（Ｍｅｄｉｖｉｒ）、ＧＳＫ６２５４３３（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉ
ｎｅ）、ＢＣＸ－４６７８（ＢｉｏＣｒｙｓｔ）、ＡＬＳ－２２００（Ａｌｉｏｓ　Ｂｉ
ｏＰｈａｒｍａ／Ｖｅｒｔｅｘ）、ＡＬＳ－２１５８（Ａｌｉｏｓ　ＢｉｏＰｈａｒｍａ
／Ｖｅｒｔｅｘ）またはそれらの組み合わせが挙げられる。ポリメラーゼ阻害剤は、ＧＳ
－６６２０（Ｇｉｌｅａｄ）、ＩＤＸ－１０２（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＩＤＸ－１８４（Ｉｄ
ｅｎｉｘ）、ＩＮＸ－１８９（Ｉｎｈｉｂｉｔｅｘ）、ＭＫ－０６０８（Ｍｅｒｃｋ）、
ＰＳＩ－７９７７（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）、ＰＳＩ－９３８（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）
、ＲＧ７１２８（Ｒｏｃｈｅ）、ＴＭＣ６４９１２（Ｍｅｄｉｖｉｒ）、ＡＬＳ－２２０
０（Ａｌｉｏｓ　ＢｉｏＰｈａｒｍａ／Ｖｅｒｔｅｘ）、ＡＬＳ－２１５８（Ａｌｉｏｓ
　ＢｉｏＰｈａｒｍａ／Ｖｅｒｔｅｘ）またはそれらの組み合わせ等、ヌクレオシドポリ
メラーゼ阻害剤となり得る。ポリメラーゼ阻害剤は、ＰＦ－００８６８５５４（Ｐｆｉｚ
ｅｒ）、ＡＮＡ－５９８（Ａｎａｄｙｓ）、ＢＩ－２０７１２７（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ
　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）、ＢＩＬＢ－１９４１（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅ
ｉｍ）、ＢＭＳ－７９１３２５（ＢＭＳ）、フィリブビル、ＧＬ５９７２８（Ｇｌａｘｏ
）、ＧＬ６０６６７（Ｇｌａｘｏ）、ＧＳ－９６６９（Ｇｉｌｅａｄ）、ＩＤＸ－３７５
（Ｉｄｅｎｉｘ）、ＭＫ－３２８１（Ｍｅｒｃｋ）、テゴブビル、ＴＭＣ－６４７０５５
（Ｔｉｂｏｔｅｃ）、ＶＣＨ－７５９（Ｖｅｒｔｅｘ＆ＶｉｒａＣｈｅｍ）、ＶＣＨ－９
１６（ＶｉｒａＣｈｅｍ）、ＶＸ－２２２（ＶＣＨ－２２２）（Ｖｅｒｔｅｘ＆Ｖｉｒａ
Ｃｈｅｍ）、ＶＸ－７５９（Ｖｅｒｔｅｘ）またはそれらの組み合わせ等、非ヌクレオシ
ドポリメラーゼ阻害剤であってもよい。
【０１０５】
　好ましいＮＳ５Ａ阻害剤として、治療剤４、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）およびＧ
Ｓ－５８８５（Ｇｉｌｅａｄ）が挙げられるがこれらに限定されない。適切なＮＳ５Ａ阻
害剤の非限定的な例として、ＧＳＫ６２３３６８０５（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ
）、ＡＣＨ－２９２８（Ａｃｈｉｌｌｉｏｎ）、ＡＺＤ２８３６（Ａｓｔｒａ－Ｚｅｎｅ
ｃａ）、ＡＺＤ７２９５（Ａｓｔｒａ－Ｚｅｎｅｃａ）、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ
）、ＢＭＳ－８２４３９３（ＢＭＳ）、ＧＳ－５８８５（Ｇｉｌｅａｄ）、ＰＰＩ－１３
０１（Ｐｒｅｓｉｄｉｏ）、ＰＰＩ－４６１（Ｐｒｅｓｉｄｉｏ）、Ａ－８３１（Ａｒｒ
ｏｗ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）、Ａ－６８９（Ａｒｒｏｗ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓ）またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１０６】
　適切なシクロフィリン阻害剤の非限定的な例として、アリスポリビル（Ｎｏｖａｒｔｉ
ｓ＆Ｄｅｂｉｏｐｈａｒｍ）、ＮＭ－８１１（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＳＣＹ－６３５（Ｓ
ｃｙｎｅｘｉｓ）またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１０７】
　適切なＨＣＶ侵入阻害剤の非限定的な例として、ＩＴＸ－４５２０（ｉＴｈｅｒｘ）、
ＩＴＸ－５０６１（ｉＴｈｅｒｘ）またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１０８】
　本方法に適切な他のＤＡＡ薬の特定の例として、ＡＰ－Ｈ００５、Ａ－８３１（Ａｒｒ
ｏｗ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）（ＮＳ５Ａ阻害剤）、Ａ－６８９（Ａｒｒｏｗ　Ｔｈ
ｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）（ＮＳ５Ａ阻害剤）、ＩＮＸ０８１８９（Ｉｎｈｉｂｉｔｅｘ）
（ポリメラーゼ阻害剤）、ＩＴＭＮ－１９１（Ｉｎｔｅｒｍｕｎｅ／Ｒｏｃｈｅ）（ＮＳ
３／４Ａプロテアーゼ阻害剤）、ＶＢＹ－３７６（プロテアーゼ阻害剤）（Ｖｉｒｏｂａ
ｙ）、ＡＣＨ－１６２５（Ａｃｈｉｌｌｉｏｎ、プロテアーゼ阻害剤）、ＩＤＸ１３６（
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Ｉｄｅｎｉｘ、プロテアーゼ阻害剤）、ＩＤＸ３１６（Ｉｄｅｎｉｘ、プロテアーゼ阻害
剤）、ＶＸ－８１３（Ｖｅｒｔｅｘ）、ＳＣＨ９００５１８（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏ
ｕｇｈ）、ＴＭＣ－４３５（Ｔｉｂｏｔｅｃ）、ＩＴＭＮ－１９１（Ｉｎｔｅｒｍｕｎｅ
、Ｒｏｃｈｅ）、ＭＫ－７００９（Ｍｅｒｃｋ）、ＩＤＸ－ＰＩ（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、
Ｒ７１２８（Ｒｏｃｈｅ）、ＰＦ－８６８５５４（Ｐｆｉｚｅｒ）（非ヌクレオシドポリ
メラーゼ阻害剤）、ＰＦ－４８７８６９１（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＩＤＸ－１８４（Ｉｄｅｎ
ｉｘ）、ＩＤＸ－３７５（Ｉｄｅｎｉｘ、ＮＳ５Ｂポリメラーゼ阻害剤）、ＰＰＩ－４６
１（Ｐｒｅｓｉｄｉｏ）、ＢＩＬＢ－１９４１（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅ
ｉｍ）、ＧＳ－９１９０（Ｇｉｌｅａｄ）、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）、ＣＴＳ－
１０２７（Ｃｏｎａｔｕｓ）、ＧＳ－９６２０（Ｇｉｌｅａｄ）、ＰＦ－４８７８６９１
（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＲＯ５３０３２５３（Ｒｏｃｈｅ）、ＡＬＳ－２２００（Ａｌｉｏｓ
　ＢｉｏＰｈａｒｍａ／Ｖｅｒｔｅｘ）、ＡＬＳ－２１５８（Ａｌｉｏｓ　ＢｉｏＰｈａ
ｒｍａ／Ｖｅｒｔｅｘ）、ＧＳＫ６２３３６８０５（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）
またはそれらのいずれかの組み合わせが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１０９】
　一部の実施形態において、本技術は、１ａまたは１ｂ等、遺伝子型１のＨＣＶ感染症患
者を治療するための方法を特色とする。本方法は、このような患者に、少なくとも２種の
ＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを１２週間以下、好ましくは８週間以下投与するス
テップを含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。１ａまたは１ｂ等、遺伝
子型１の感染症患者は、インターフェロンなしの少なくとも２種のＤＡＡの組み合わせに
より治療され得、少なくとも２種のＤＡＡは、治療剤１および治療剤２とリバビリンを包
含する。治療剤１および治療剤２とリバビリンは、１２週間以下（例えば、１２週間の期
間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）の治療期間の後にＳＶＲ（例えば
、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量
で投与され得る。患者は、治療未経験患者または治療経験ＨＣＶ患者となり得る。治療期
間は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以
下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以下または３週間以下等が挙げられる
がこれらに限定されない）、例えば、１２週間の期間または８週間の期間となり得る。治
療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ
、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０
ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２
３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍ
ｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤２は、上述の治療剤１の投薬量のいずれか
の治療剤１と共に投与され得る。治療剤２の１日当たりの総投薬量は、例えば、約４００
ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１
０００ｍｇ、約１５００ｍｇまたは１８００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。適
切には、リバビリンは、上述の投薬量のいずれかの治療剤１および治療剤２に関連して投
与され得る。リバビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことがで
き、例えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対
し１日当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれら
に限定されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても
、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇか
ら約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられるがこれらに限定され
ない。
【０１１０】
　一部の実施形態において、本技術は、遺伝子型２または３のＨＣＶ感染症患者を治療す
るための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間）、好ま
しくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このような患者に、少なくとも２種のＤＡ
Ａおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを含み、治療は、インターフェロン
の投与を包含しない。遺伝子型２または３のＨＣＶ感染症患者は、インターフェロンなし
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の少なくとも２種のＤＡＡの組み合わせにより治療され得、少なくとも２種のＤＡＡは、
治療剤１および治療剤２とリバビリンを包含する。治療剤１および治療剤２は、１２週間
以下、好ましくは８週間以下の治療期間でＳＶＲ（例えば、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶ
Ｒ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量で投与され得る。患者は、治療
未経験ＨＣＶ患者または治療経験ＨＣＶ患者となり得る。治療期間は、１２週間以下（１
１週間以下、１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間
以下、５週間以下、４週間以下または３週間以下等が挙げられるがこれらに限定されない
）、例えば、１２週間の期間または８週間の期間となり得る。治療剤１の１日当たりの総
投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３
０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約
１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ
、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに
限定されない。治療剤２は、上述の投薬量のいずれかの治療剤１に関連して投与され得る
。治療剤２の１日当たりの総投薬量は、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約
７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１５００ｍｇまたは１８
００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。適切には、リバビリンは、上述の適切な投
薬量のいずれかの組み合わせの治療剤１および治療剤２に関連して投与され得る。リバビ
リンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜
７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２
００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。一
部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても、別々に投与されて
もよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇから約４００ｍｇ、好
ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。
【０１１１】
　一部の実施形態において、本技術は、ＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色と
する。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例
えば、８週間の期間）、このような患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組
み合わせを投与するステップを含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。組
み合わせは、治療剤１、治療剤２およびリバビリンを含む。適切には、患者は、治療未経
験患者、治療経験患者またはインターフェロン非応答者となり得る。一部の実施形態にお
いて、患者は、遺伝子型１ａ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染している。一部の実施形態にお
いて、患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ｂに感染している。一部の実施形態において、患者は、
２ａまたは２ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染している。一部の他の実施形態にお
いて、患者は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに感染している。本技術の本態様に係る治療は、他の
ＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。治療期間は、１２週間以下、好ましくは８週
間以下（１１週間以下、１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以
下、６週間以下、５週間以下、４週間以下または３週間以下等が挙げられるがこれらに限
定されない）、例えば、１２週間の期間または８週間の期間となり得る。治療剤１および
治療剤２は、１２週間以下、好ましくは８週間以下の治療期間の後に、ＳＶＲ（例えば、
ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量で
投与され得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍ
ｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６
０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約
２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ
または約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤２は、上述の投薬量のい
ずれかの治療剤１と共に投与され得る。治療剤２の１日当たりの総投薬量は、例えば、約
４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ
、約１０００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。適切には、リバビリンは、上述の
投薬量のいずれかの組み合わせの治療剤１および治療剤２に関連して投与され得る。リバ
ビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者



(58) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１
２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１１２】
　一部の実施形態において、本技術は、インターフェロン治療の候補ではないＨＣＶ感染
症患者を治療するための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間
の期間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このような患者に、少なく
とも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを含み、治療は、イ
ンターフェロンの投与を包含しない。インターフェロン治療の候補ではない患者として、
次の群のうち１つまたは複数が挙げられるがこれらに限定されない。インターフェロン不
耐性患者、インターフェロン治療を拒否する患者、インターフェロンの服用を妨げる病状
の患者およびインターフェロンの服用により副作用または感染症のリスクが増加する患者
。インターフェロン治療の非候補は、ＨＣＶ遺伝子型１または２、例えば、遺伝子型１ａ
または１ｂに感染していてよい。インターフェロン治療の非候補は、ＨＣＶ遺伝子型２、
例えば、遺伝子型２ａまたは２ｂに感染していてよい。本技術の本態様に係る治療は、他
のＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。一部の実施形態において、インターフェロ
ン治療の非候補の患者は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下、９週間以下、好
ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以下または３週間
以下等が挙げられるがこれらに限定されない）の治療期間、例えば、１２週間の期間また
は８週間の期間、インターフェロンなしリバビリンありで少なくとも２種のＤＡＡの組み
合わせにより治療され得る。少なくとも２種のＤＡＡは、少なくとも１種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を包含する。適切には、
少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤は、治療剤１となり得、少なくとも１種のＨ
ＣＶポリメラーゼ阻害剤は、治療剤２となり得る。治療剤１および治療剤２は、１２週間
以下、好ましくは８週間以下の治療期間の後にＳＶＲをもたらすのに治療上有効な量が投
与され得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ
、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０
ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２
２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇま
たは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤２は、治療剤１と共に投与
され、治療剤１は、上述の投薬量のいずれかで投与される。治療剤２の１日当たりの総投
薬量は、例えば、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００
ｍｇ、約９００ｍｇまたは約１０００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。適切には
、リバビリンは、上述の投薬量のいずれかの治療剤１および治療剤２に関連して投与され
得る。リバビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例
えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日
当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定
されない。
【０１１３】
　別の一態様において、本技術は、ＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色とする
。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例えば
、８週間の期間）、このような患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合
わせを投与するステップを含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。組み合
わせは、治療剤１、治療剤２、治療剤４およびリバビリンを含む。一部の実施形態におい
て、患者は、遺伝子型１ａ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染している。本技術の本態様に係る
治療は、他のＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。治療期間は、１２週間以下（１
１週間以下、１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間
以下、５週間以下、４週間以下または３週間以下等が挙げられるがこれらに限定されない
）、例えば、１２週間の期間または８週間の期間となり得る。治療剤１、治療剤２および
治療剤３は、１２週間以下、好ましくは８週間以下の治療期間の後に、ＳＶＲ（例えば、
ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに有効な量で提供さ
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れ得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約
１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ
、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０
ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約３
００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤２は、治療剤１と共に投与され得、
治療剤１は、上述の投薬量のいずれかで投与される。治療剤２の１日当たりの総投薬量は
、例えば、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、
約９００ｍｇまたは約１０００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤４は、治
療剤１および治療剤２と組み合わせて提供され得、治療剤１および治療剤２は、上述の治
療剤１および治療剤２の投薬量のうちいずれかの組み合わせが投与される。治療剤４は、
約５ｍｇから約３５０ｍｇ、好ましくは、約５ｍｇから約３００ｍｇ、より好ましくは、
約２５ｍｇから約２００ｍｇの量の治療剤４の１日当たりの総用量で、治療剤１および治
療剤２と組み合わせて提供され得る。治療剤４の１日当たりの総投薬量は、例えば、約２
０ｍｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、
約７５ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇまたは約１００ｍｇとなり得るがこれらに限定され
ない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても、別々に投
与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇから約４００
ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。適切には、リバビリンは、治
療剤１、治療剤２および治療剤４に関連して投与され得、治療剤１、治療剤２および治療
剤４は、上述の投薬量のうちいずれかの組み合わせで投与される。リバビリンの適切な１
日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜７５ｋｇに対し
１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２００ｍｇ等、約
８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。適切には、一部の
実施形態において、患者は、治療未経験患者、治療経験患者またはインターフェロン非応
答者となり得る。
【０１１４】
　一部の実施形態において、本技術は、遺伝子型１ａまたは１ｂ等、遺伝子型１のＨＣＶ
感染症患者を治療するための方法を特色とする。本方法は、このような患者に、少なくと
も２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを１２週間以下（例えば、１２週間の期間
）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）投与するステップを含み、治療は、
インターフェロンの投与を包含しない。組み合わせは、治療剤１、治療剤３およびリバビ
リンを含む。治療期間は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下、９週間以下、好
ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以下または３週間
以下等が挙げられるがこれらに限定されない）、例えば、１２週間の期間または８週間の
期間となり得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０
ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１
６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、
約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍ
ｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤３は、治療剤１に関連
して投与され得、治療剤１は、上述の投薬量のうちいずれかで投与される。治療剤３は、
治療剤１と組み合わせて提供され得る。治療剤３の１日当たりの総投薬量は、例えば、約
４００ｍｇ、約４１０ｍｇ、約４２０ｍｇ、約４３０ｍｇ、約４４０ｍｇ、約４５０ｍｇ
、約４６０ｍｇ、約４７０ｍｇ、約４８０ｍｇ、約４９０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５１０
ｍｇ、約５２０ｍｇ、約５３０ｍｇ、約５４０ｍｇ、約５５０ｍｇ、約５６０ｍｇ、約５
７０ｍｇ、約５８０ｍｇ、約５９０ｍｇ、約６００ｍｇ、約６１０ｍｇ、約６２０ｍｇ、
約６３０ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、約８５０ｍ
ｇ、約９００ｍｇ、約９５０ｍｇまたは１０００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない
。リバビリンは、治療剤１および治療剤３と同時または別々に投与され得、治療剤１およ
び治療剤３は、上に記す治療剤１または治療剤３の適切な投薬量のいずれかで投与され得
る。リバビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例え
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ば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当
たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定さ
れない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても、別々に
投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇから約４０
０ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。
【０１１５】
　一部の実施形態において、本技術は、遺伝子型２ａ、２ｂまたは３ａ等、遺伝子型２ま
たは３のＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下
（例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このよ
うな患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを
含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。組み合わせは、治療剤１、治療剤
３およびリバビリンを含む。治療期間は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下、
９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以
下または３週間以下等が挙げられるがこれらに限定されない）、例えば、１２週間の期間
または８週間の期間となり得る。治療剤１および治療剤３およびリバビリンは、１２週間
以下、好ましくは８週間以下の治療期間においてＳＶＲ（例えば、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２
、ＳＶＲ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量で投与され得る。治療剤
１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約
１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ
、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０
ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇと
なり得るがこれらに限定されない。治療剤３は、治療剤１と共に投与され得、治療剤１は
、上述の投薬量のうちいずれかで投与される。治療剤３は、治療剤１と組み合わせて提供
され得る。治療剤３の１日当たりの総投薬量は、例えば、約３００ｍｇ、約３１０ｍｇ、
約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇ、約３５０ｍｇ、約３６０ｍｇ、約３７０ｍ
ｇ、約３８０ｍｇ、約３９０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４１０ｍｇ、約４２０ｍｇ、約４３
０ｍｇ、約４４０ｍｇ、約４５０ｍｇ、約４６０ｍｇ、約４７０ｍｇ、約４８０ｍｇ、約
４９０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５１０ｍｇ、約５２０ｍｇ、約５３０ｍｇ、約５４０ｍｇ
、約５５０ｍｇ、約５６０ｍｇ、約５７０ｍｇ、約５８０ｍｇ、約５９０ｍｇ、約６００
ｍｇ、約６１０ｍｇ、約６２０ｍｇ、約６３０ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍｇ、約７
５０ｍｇ、約８００ｍｇ、約８５０ｍｇ、約９００ｍｇ、約９５０ｍｇまたは約１０００
ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。リバビリンは、治療剤１および治療剤３と同時
または別々に投与され得、治療剤１および治療剤３は、上に記す治療剤１または治療剤３
の投薬量のうちいずれかの組み合わせで投与され得る。リバビリンの適切な１日当たりの
総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり
約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇ
から約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。一部の実施形態において、リ
トナビルは、治療剤１と同時投与されても、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切
な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１
００ｍｇが挙げられる。
【０１１６】
　一部の実施形態において、本技術は、ＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色と
する。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例
えば、８週間の期間）、このような患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組
み合わせを投与するステップを含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。組
み合わせは、治療剤１、治療剤３およびリバビリンを含む。適切には、患者は、治療未経
験患者、治療経験患者またはインターフェロン非応答者となり得る。一部の実施形態にお
いて、患者は、遺伝子型１ａ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染している。一部の実施形態にお
いて、患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ｂに感染している。一部の他の実施形態において、患者
は、２ａまたは２ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染している。一部の他の実施形態



(61) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

において、患者は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに感染している。本技術の本態様に係る治療は、
他のＨＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。治療期間は、１２週間以下（１１週間以
下、１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５
週間以下、４週間以下または３週間以下等が挙げられるがこれらに限定されない）、例え
ば、１２週間の期間または８週間の期間となり得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は
、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、
約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍ
ｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５
０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定され
ない。治療剤３は、治療剤１に関連して投与され得、治療剤１は、上述の投薬量のいずれ
かで投与される。治療剤３は、治療剤１と組み合わせて提供され得る。治療剤３の１日当
たりの総投薬量は、例えば、約３００ｍｇ、約３１０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ
、約３４０ｍｇ、約３５０ｍｇ、約３６０ｍｇ、約３７０ｍｇ、約３８０ｍｇ、約３９０
ｍｇ、約４００ｍｇ、約４１０ｍｇ、約４２０ｍｇ、約４３０ｍｇ、約４４０ｍｇ、約４
５０ｍｇ、約４６０ｍｇ、約４７０ｍｇ、約４８０ｍｇ、約４９０ｍｇ、約５００ｍｇ、
約５１０ｍｇ、約５２０ｍｇ、約５３０ｍｇ、約５４０ｍｇ、約５５０ｍｇ、約５６０ｍ
ｇ、約５７０ｍｇ、約５８０ｍｇ、約５９０ｍｇ、約６００ｍｇ、約６１０ｍｇ、約６２
０ｍｇ、約６３０ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、約
８５０ｍｇ、約９００ｍｇ、約９５０ｍｇまたは約１０００ｍｇとなり得るがこれらに限
定されない。リバビリンは、治療剤１および治療剤３と同時または別々に投与され得、治
療剤１および治療剤３は、上に記す適切な投薬量のうちいずれかの組み合わせで投与され
得る。リバビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例
えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日
当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定
されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても、別々
に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇから約４
００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。
【０１１７】
　一部の実施形態において、本技術は、インターフェロン治療の候補ではないＨＣＶ感染
症患者を治療するための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間
の期間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このような患者に少なくと
も２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを含み、治療は、イン
ターフェロンの投与を包含しない。組み合わせは、治療剤１、治療剤３およびリバビリン
を含む。インターフェロン治療の候補ではない患者として、次の群のうち１つまたは複数
が挙げられるがこれらに限定されない。インターフェロン不耐性患者、インターフェロン
治療を拒否する患者、インターフェロンの服用を妨げる病状の患者およびインターフェロ
ンの服用により副作用または感染症のリスクが増加する患者。一部の実施形態において、
患者は、遺伝子型１ａ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染している。一部の実施形態において、
患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ｂに感染している。一部の他の実施形態において、患者は、２
ａまたは２ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染している。一部の他の実施形態におい
て、患者は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに感染している。本技術の本態様に係る治療は、他のＨ
ＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。治療期間は、１２週間以下（１１週間以下、１
０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以
下、４週間以下または３週間以下が挙げられるがこれらに限定されない）、例えば、１２
週間の期間または８週間の期間となり得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば
、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０
ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２
００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、
約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治
療剤３は、治療剤１と共に投与され得、治療剤１は、上述の投薬量のいずれかで投与され
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る。治療剤３は、治療剤１と組み合わせて提供され得る。治療剤３の１日当たりの総投薬
量は、例えば、約３００ｍｇ、約３１０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍ
ｇ、約３５０ｍｇ、約３６０ｍｇ、約３７０ｍｇ、約３８０ｍｇ、約３９０ｍｇ、約４０
０ｍｇ、約４１０ｍｇ、約４２０ｍｇ、約４３０ｍｇ、約４４０ｍｇ、約４５０ｍｇ、約
４６０ｍｇ、約４７０ｍｇ、約４８０ｍｇ、約４９０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５１０ｍｇ
、約５２０ｍｇ、約５３０ｍｇ、約５４０ｍｇ、約５５０ｍｇ、約５６０ｍｇ、約５７０
ｍｇ、約５８０ｍｇ、約５９０ｍｇ、約６００ｍｇ、約６１０ｍｇ、約６２０ｍｇ、約６
３０ｍｇ、約６５０ｍｇ、約７００ｍｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ、約８５０ｍｇ、
約９００ｍｇ、約９５０ｍｇまたは約１０００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。
リバビリンは、治療剤１および治療剤３と同時または別々に投与され得、治療剤１および
治療剤３は、上に記す治療剤１または治療剤３の投薬量のうちいずれかの組み合わせで投
与され得る。リバビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことがで
き、例えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対
し１日当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれら
に限定されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても
、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇか
ら約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。
【０１１８】
　一部の実施形態において、本技術は、１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１の感染症患
者を治療するための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期
間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このような患者に少なくとも２
種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを含み、治療は、インター
フェロンの投与を包含しない。組み合わせは、治療剤１、治療剤４およびリバビリンを含
む。遺伝子型１ａまたは１ｂ感染症患者は、インターフェロンなしで少なくとも２種のＤ
ＡＡの組み合わせにより治療され得、少なくとも２種のＤＡＡは、治療剤１および治療剤
４とリバビリンを包含する。治療剤１および治療剤４は、１２週間以下、好ましくは８週
間以下の治療期間において、ＳＶＲ（例えば、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６または
ＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量で投与され得る。患者は、治療未経験患者ま
たは治療経験患者となり得る。治療期間は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下
、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間
以下または３週間以下が挙げられるがこれらに限定されない）、例えば、１２週間の期間
または８週間の期間となり得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１００
ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１
５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、
約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍ
ｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。治療剤４は、
治療剤１に関連して投与され得、治療剤１は、上述の投薬量のうちいずれかで投与される
。治療剤４は、治療剤４の１日当たりの総用量、約２５ｍｇから約２００ｍｇで、治療剤
１と組み合わせて提供され得る。治療剤４の１日当たりの総投薬量は、例えば、約２０ｍ
ｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約７
５ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２
０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約
１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ
、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２９０
ｍｇ、約３００ｍｇ、約３１０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇまたは
約３５０ｍｇとなり得るがこれらに限定されない。一部の実施形態において、リトナビル
は、治療剤１と同時投与されても、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量
として、１日当たり約５０ｍｇから約４００ｍｇ、１日当たり好ましくは、約１００ｍｇ
が挙げられる。適切な実施形態において、治療剤１および治療剤４は、１日に１回投与さ
れる。適切には、リバビリンは、治療剤１および治療剤４に関連して投与され得、治療剤
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１および治療剤４は、上に詳述されている適切な投薬量のうちいずれかの組み合わせで投
与される。リバビリンの適切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ
、例えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し
１日当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに
限定されない。
【０１１９】
　一部の実施形態において、本技術は、ＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色と
する。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例
えば、８週間の期間）、このような患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組
み合わせを投与するステップを含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。組
み合わせは、治療剤１、治療剤４およびリバビリンを含む。患者は、治療未経験患者また
は治療経験患者となり得る。治療は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下、９週
間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以下ま
たは３週間以下が挙げられるがこれらに限定されない）の期間、例えば、１２週間の期間
または８週間の期間投与され得る。患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺
伝子型１を有し得る。他の実施形態において、患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ｂを有し得る。
一部の実施形態において、他のＨＣＶ遺伝子型の治療が考慮される。治療剤１の１日当た
りの総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、
約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍ
ｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４
０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこ
れらに限定されない。治療剤４は、上述の投薬量のうちいずれかで治療剤１に関連して投
与され得る。治療剤４は、単独で、または治療剤１と組み合わせて提供され得る。治療剤
４の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍ
ｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約７５ｍｇ、約８０ｍｇ、約９
０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約
１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ
、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０
ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２９０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３
１０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇまたは約３５０ｍｇとなり得るが
これらに限定されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与さ
れても、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０
ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。適切な実施
形態において、治療剤１および治療剤４は、１日に１回投与される。一部の実施形態にお
いて、治療剤１および治療剤４は、リバビリンと共に投与される。リバビリンの適切な１
日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜７５ｋｇに対し
１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２００ｍｇ等、約
８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１２０】
　一部の実施形態において、本技術は、ＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色と
する。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例
えば、８週間の期間）、このような患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組
み合わせを投与するステップを含み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。組
み合わせは、治療剤１、治療剤４およびリバビリンを含む。患者は、治療未経験患者また
は治療経験患者となり得る。治療は、１２週間以下（１１週間以下、１０週間以下、９週
間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以下ま
たは３週間以下が挙げられるがこれらに限定されない）の期間、例えば、１２週間の期間
または８週間の期間投与され得る。患者は、ＨＣＶ遺伝子型２ａ等、ＨＣＶ遺伝子型２ま
たは３を有し得る。一部の実施形態において、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２ｂを有し得る。
他の実施形態において、患者は、ＨＣＶ遺伝子型３ａを有し得る。治療剤１の１日当たり
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の総投薬量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約
１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ
、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０
ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれ
らに限定されない。治療剤４は、治療剤１に関連して投与され得、治療剤１は、上述の投
薬量のうちいずれかで投与される。治療剤４は、治療剤１と組み合わせて提供され得る。
治療剤４の１日当たりの総投薬量は、例えば、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５ｍｇ、約
３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約７５ｍｇ、約８０ｍｇ
、約９０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍ
ｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９
０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約
２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２９０ｍｇ、約３００ｍｇ
、約３１０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇまたは約３５０ｍｇとなり
得るがこれらに限定されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時
投与されても、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり
約５０ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。適切
な実施形態において、治療剤１および治療剤４は、１日に１回投与される。一部の実施形
態において、治療剤１および治療剤４は、リバビリンと共に投与される。リバビリンの適
切な１日当たりの総投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜７５ｋｇ
に対し１日当たり約１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２００ｍｇ
等、約８００ｍｇから約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１２１】
　一部の実施形態において、本技術は、インターフェロン治療の候補ではないＨＣＶ感染
症患者を治療するための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下（例えば、１２週間
の期間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このような患者に少なくと
も２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを含み、治療は、イン
ターフェロンの投与を包含しない。組み合わせは、治療剤１、治療剤４およびリバビリン
を含む。インターフェロン治療の候補ではない患者として、次の群のうち１つまたは複数
が挙げられるがこれらに限定されない。インターフェロン不耐性患者、インターフェロン
治療を拒否する患者、インターフェロンの服用を妨げる病状の患者およびインターフェロ
ンの服用により副作用または感染症のリスクが増加する患者。一部の実施形態において、
患者は、遺伝子型１ａ等、ＨＣＶ遺伝子型１に感染している。一部の実施形態において、
患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ｂに感染している。一部の他の実施形態において、患者は、２
ａまたは２ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型２または３に感染している。一部の他の実施形態におい
て、患者は、ＨＣＶ遺伝子型３ａに感染している。本技術の本態様に係る治療は、他のＨ
ＣＶ遺伝子型に対しても有効となり得る。治療剤１および治療剤４は、１２週間以下、好
ましくは８週間以下の治療後に、ＳＶＲ（例えば、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６ま
たはＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量で投与され得る。インターフェロン非応
答者患者は、部分インターフェロン応答者およびインターフェロンリバウンド患者を包含
する。未経験患者、部分応答者、応答者、再発者（すなわち、リバウンド）および無応答
者患者の定義のため、ＧＵＩＤＡＮＣＥ　ＦＯＲ　ＩＮＤＵＳＴＲＹ－ＣＨＲＯＮＩＣ　
ＨＥＰＡＴＩＴＩＳ　Ｃ　ＶＩＲＵＳ　ＩＮＦＥＣＴＩＯＮ：ＤＥＶＥＬＯＰＩＮＧ　Ｄ
ＩＲＥＣＴ－ＡＣＴＩＮＧ　ＡＮＴＩＶＩＲＡＬ　ＡＧＥＮＴＳ　ＦＯＲ　ＴＲＥＡＴＭ
ＥＮＴ（ＦＤＡ、２０１０年９月、ドラフトガイダンス）を参照されたい。インターフェ
ロン非応答者患者は、無応答者患者も包含する。治療は、１２週間以下（１１週間以下、
１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週間
以下、４週間以下または３週間以下が挙げられるがこれらに限定されない）の期間、例え
ば、１２週間の期間または８週間の期間投与され得る。治療剤１の１日当たりの総投薬量
は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ
、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０
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ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２
５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定さ
れない。治療剤４は、治療剤１と共に投与され得、治療剤１は、上述の投薬量のうちいず
れかで投与される。治療剤４は、治療剤１と組み合わせて提供され得る。治療剤４の１日
当たりの総投薬量は、例えば、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍｇ、約４
０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約７５ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ、
約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍ
ｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２０
０ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約
２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２９０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３１０ｍｇ
、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇまたは約３５０ｍｇとなり得るがこれらに
限定されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても、
別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇから
約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。適切な実施形態にお
いて、治療剤１および治療剤４は、１日に１回投与される。適切には、リバビリンは、治
療剤１および治療剤４に関連して投与され得、治療剤１および治療剤４は、上述の適切な
投薬量のうちいずれかの組み合わせで投与される。リバビリンの適切な１日当たりの総投
薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約１
０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇから
約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１２２】
　一部の実施形態において、本技術は、インターフェロン非応答者（例えば、無応答者）
であるＨＣＶ感染症患者を治療するための方法を特色とする。本方法は、１２週間以下（
例えば、１２週間の期間）、好ましくは８週間以下（例えば、８週間の期間）、このよう
な患者に少なくとも２種のＤＡＡおよびリバビリンの組み合わせを投与するステップを含
み、治療は、インターフェロンの投与を包含しない。インターフェロン非応答者患者は、
インターフェロンなしリバビリンありで少なくとも２種のＤＡＡの組み合わせにより治療
され得、２種のＤＡＡは、治療剤１および治療剤４とリバビリンを包含する。治療剤１お
よび治療剤４は、１２週間以下、好ましくは８週間以下の治療期間の後にＳＶＲ（例えば
、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに治療上有効な量
で投与され得る。インターフェロン非応答者患者は、部分インターフェロン応答者および
インターフェロンリバウンド患者を包含する。インターフェロン非応答者患者は、１ａ等
、ＨＣＶ遺伝子型１を有し得る。インターフェロン非応答者患者は、ＨＣＶ遺伝子型１ｂ
を有し得る。インターフェロン非応答者患者は、ＨＣＶ遺伝子型２ａ等、ＨＣＶ遺伝子型
２または３を有し得る。一部の実施形態において、患者は、ＨＣＶ遺伝子型２ｂを有し得
る。他の実施形態において、患者は、ＨＣＶ遺伝子型３ａを有し得る。一部の実施形態に
おいて、他のＨＣＶ遺伝子型の治療が考慮される。治療は、１２週間以下（１１週間以下
、１０週間以下、９週間以下、好ましくは、８週間以下、７週間以下、６週間以下、５週
間以下、４週間以下または３週間以下が挙げられるがこれらに限定されない）の期間、例
えば、１２週間の期間または８週間の期間投与され得る。治療剤１の１日当たりの総投薬
量は、例えば、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍ
ｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９
０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約
２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇとなり得るがこれらに限定
されない。治療剤４は、治療剤１と共に投与され得、治療剤１は、上述の投薬量のうちい
ずれかで投与される。治療剤４は、治療剤１と組み合わせて提供され得る。治療剤４の１
日当たりの総投薬量は、例えば、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍｇ、約
４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約７５ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ
、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０
ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２
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００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、
約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２９０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３１０ｍ
ｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇまたは約３５０ｍｇとなり得るがこれら
に限定されない。一部の実施形態において、リトナビルは、治療剤１と同時投与されても
、別々に投与されてもよい。リトナビルの適切な投薬量として、１日当たり約５０ｍｇか
ら約４００ｍｇ、好ましくは、１日当たり約１００ｍｇが挙げられる。適切な実施形態に
おいて、治療剤１および治療剤４は、１日に１回投与される。適切には、リバビリンは、
治療剤１および治療剤４に関連して投与され得、治療剤１および治療剤４は、上述の適切
な投薬量のうちいずれかの組み合わせで投与される。リバビリンの適切な１日当たりの総
投薬量は、患者の重量に基づくことができ、例えば、患者＜７５ｋｇに対し１日当たり約
１０００ｍｇまたは患者≧７５ｋｇに対し１日当たり約１２００ｍｇ等、約８００ｍｇか
ら約１２００ｍｇが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１２３】
　したがって、一部の実施形態において、本技術は、処置を必要とする患者に、有効量の
リバビリンと共に有効量の２種以上のＤＡＡの組み合わせを投与するステップを含む、Ｈ
ＣＶ感染症を治療する方法を特色とする。治療は、１２週間以下、あるいは１１週間以下
、あるいは１０週間以下、あるいは９週間以下、好ましくは、８週間以下、あるいは７週
間以下、あるいは６週間以下、あるいは５週間以下、あるいは４週間以下、あるいは３週
間以下続き、インターフェロンの投与を全く包含しない。ＤＡＡおよびリバビリンは、同
一または異なる投薬頻度で投与され得る。治療下の患者は、インターフェロン非応答者、
インターフェロン部分応答者（インターフェロンにより治療されたときに、そのＨＣＶ　
ＲＮＡレベルは減少したが検出不能とはならなかった患者）または再発者（療法の間にＨ
ＣＶ　ＲＮＡの検出不能レベルを達成したがリバウンドした患者）またはインターフェロ
ンを服用できない患者等、ＨＣＶ治療未経験患者またはＨＣＶ治療経験患者となり得る。
患者は、例えば、限定するものではないが、ＨＣＶ遺伝子型１または２に感染していてよ
い。一部の実施形態において、好ましくは、遺伝子型１ａまたは１ｂである。他の実施形
態において、ＨＣＶ遺伝子型は、２または３である。各ＤＡＡは、ＨＣＶプロテアーゼ阻
害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤またはＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤から選択され得る。
【０１２４】
　例えば、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害
剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ（例えば、少なくとも
１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシドポリメラーゼ阻
害剤の組み合わせまたは少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１
種のヌクレオシドもしくはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤の組み合わせまたは少なくと
も１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のヌクレオシドもしくはヌクレオチ
ドポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種の非ヌクレオシド阻害剤の組み合わせ）とな
り得る。
【０１２５】
　別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ
阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。一例に
おいて、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ＧＳ－５８８５（ＮＳ５Ａ阻害剤）およびＧ
Ｓ－９４５１（プロテアーゼ阻害剤またはＮＳ３プロテアーゼ阻害剤）を含む。一部の例
において、ＧＳ－５８８５は、約３ｍｇから約２００ｍｇ、あるいは約３ｍｇから約１０
０ｍｇ、あるいは約３０ｍｇから約９０ｍｇの１日当たりの用量であって、例えば、約３
ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍｇ、約４
０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ、約１００ｍｇ
、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０
ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇまたは約２００ｍｇ等が挙げられるが
これらに限定されない１日当たりの用量で提供される。ＧＳ－９４５１は、上述のＧＳ－
５８８５の１日当たりの投薬量のうちいずれかと組み合わせて投与され得る。ＧＳ－９４
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５１は、約１００ｍｇから約５００ｍｇ、あるいは約２００ｍｇから約４００ｍｇの１日
当たりの総用量であって、例えば、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５
０ｍｇ、約３００ｍｇ、約４００ｍｇまたは約５００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定
されない１日当たりの総用量で投与され得る。適切には、例として、約３０ｍｇのＧＳ－
５８８５および約２００ｍｇのＧＳ－９４５１、あるいは約６０ｍｇのＧＳ－５８８５お
よび約２００ｍｇのＧＳ－９４５１、あるいは約９０ｍｇのＧＳ－５８８５および約２０
０ｍｇのＧＳ－９４５１の１日当たりの総投薬量が挙げられる。
【０１２６】
　別の一例において、本技術は、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤を含む少な
くとも２種のＤＡＡを提供する。一部の実施形態において、少なくとも２種のＨＣＶポリ
メラーゼ阻害剤は、少なくとも１種のヌクレオシドまたはヌクレオチドアナログポリメラ
ーゼ阻害剤を含む。一部の実施形態において、少なくとも２種のＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤は、少なくとも２種のヌクレオシドまたはヌクレオチドアナログポリメラーゼ阻害剤を
含む。適切なヌクレオチドアナログポリメラーゼ阻害剤は、ＰＳＩ－７９７７（Ｐｈａｒ
ｍａｓｓｅｔ）およびＰＳＩ－９３８（Ｐｈａｒｍａｓｓｅｔ）を包含する。少なくとも
１種のヌクレオシドまたはヌクレオチドアナログポリメラーゼ阻害剤の適切な１日当たり
の投薬量として、約１００ｍｇから約５００ｍｇ、あるいは約２００ｍｇから約４００ｍ
ｇが挙げられ、例えば、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約
３００ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４５０ｍｇまたは約５００ｍｇ等が挙げら
れるがこれらに限定されない。例えば、適切な組み合わせは、約４００ｍｇのＰＳＩ－７
９７７の１日当たりの総用量および約３００ｍｇのＰＳＩ－９３８の１日当たりの総用量
、あるいは約２００ｍｇのＰＳＩ－７９７７の１日当たりの総用量および約３００ｍｇの
ＰＳＩ－９３８の１日当たりの総用量を包含する。適切には、リバビリンは、好ましくは
、対象の重量に基づく量であって、約４００ｍｇから約１４００ｍｇの１日当たりの総用
量、適切には１日当たり約１０００ｍｇまたは約１２００ｍｇで、少なくとも２種のＤＡ
Ａと共に投与され得る。例えば、適切なリバビリンの毎日の治療は、重量ベースであり、
例えば、１０００ｍｇ／日＜７５ｋｇおよび１２００ｍｇ／日≧７５ｋｇ、１日２回（Ｂ
ＩＤ）に分割される。さらに別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少な
くとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤を含む。一部の実施形態において、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤は、ＴＭＣ－
４３５であり、少なくとも１種のポリメラーゼ阻害剤は、ヌクレオチド／ヌクレオシドア
ナログポリメラーゼ阻害剤、例えばＰＳＩ－７９７７または例えばＴＭＣ－６４７０５５
である。適切には、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤、例えば、ＴＭＣ－４３５は、
約２５ｍｇから約２５０ｍｇ、あるいは約２５ｍｇから約２００ｍｇ、あるいは約５０ｍ
ｇから約２００ｍｇ、あるいは約７５ｍｇから約１５０ｍｇ、例えば、約２５ｍｇ、約５
０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇまたは
約２００ｍｇの１日当たりの総投薬量で提供され、少なくとも１種のポリメラーゼ阻害剤
（例えば、ＰＳＩ－７９７７）は、約１００ｍｇから約５００ｍｇ、あるいは約２００ｍ
ｇから約４００ｍｇの１日当たりの総用量であって、例えば、約１００ｍｇ、約１５０ｍ
ｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４５
０ｍｇまたは約５００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの総用量で
提供される。例えば、組み合わせは、約７５ｍｇのＴＭＣ－４３５および約４００ｍｇの
ＰＳＩ－７９７７、あるいは約１００ｍｇのＴＭＣ－４３５および約４００ｍｇのＰＳＩ
－７９７７、あるいは約１５０ｍｇのＴＭＣ－４３５および約４００ｍｇのＰＳＩ－７９
７７、あるいは約１００ｍｇのＴＭＣ－４３５および約４００ｍｇのＰＳＩ－７９７７、
あるいは約７５ｍｇのＴＭＣ－４３５および約２００ｍｇのＰＳＩ－７９７７、あるいは
約１５０ｍｇのＴＭＣ－４３５および約２００ｍｇのＰＳＩ－７９７７、あるいは約１０
０ｍｇのＴＭＣ－４３５および約２００ｍｇのＰＳＩ－７９７７、あるいは約７５ｍｇの
ＴＭＣ－４３５および約１００ｍｇのＰＳＩ－７９７７、あるいは約１００ｍｇのＴＭＣ
－４３５および約１００ｍｇのＰＳＩ－７９７７、あるいは約１５０ｍｇのＴＭＣ－４３
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５および約１００ｍｇのＰＳＩ－７９７７の１日当たりの総投薬量となり得、他の適切な
組み合わせを包含し得る。適切には、一部の実施形態において、リトナビルまたは適切な
均等物は、適切には１日当たり約１００ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは１日当たり約
１００ｍｇの量で、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤を含む少なくとも２種のＤＡＡ
に添加され得る。適切なリバビリンは、好ましくは対象の重量に基づく量、適切には１日
当たり約１０００ｍｇまたは約１２００ｍｇで、少なくとも２種のＤＡＡと共に投与され
得る。例えば、適切なリバビリンの毎日の治療は、重量ベースであり、例えば、１０００
ｍｇ／日＜７５ｋｇおよび１２００ｍｇ／日≧７５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）に分割され
る。代替的な実施形態において、少なくとも１種のプロテアーゼは、ＢＩ－２０１３３５
（ＮＳ３／４Ａプロテアーゼ阻害剤）であり、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害
剤は、非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤、例えば、ＢＩ－２０７１２７である。一部の
例において、ＢＩ－２０１３３５は、約１００ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１
３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、
約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍ
ｇ、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３５
０ｍｇ、約３６０ｍｇ、約３７０ｍｇ、約３８０ｍｇまたは約４００ｍｇ等、約１００ｍ
ｇから約４００ｍｇ、あるいは約１２０ｍｇから約２４０ｍｇの１日当たりの総用量で提
供され、ＢＩ－２０７１２７は、約３００ｍｇから約３６００ｍｇ、好ましくは、約１２
００ｍｇから約２１００ｍｇの１日当たりの総用量であって、例えば、約３００ｍｇ、約
４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約７５０ｍｇ、約８００ｍｇ
、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１１００、約１２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１
４００ｍｇ、約１５００ｍｇ、約１６００ｍｇ、約１７００ｍｇ、約１８００ｍｇ、約１
９００ｍｇ、約２０００ｍｇ、約２１００ｍｇ、約２２００ｍｇ、約２４００ｍｇ、約２
５００ｍｇ、約２６００ｍｇ、約２７００ｍｇ、約２８００ｍｇ、約３０００ｍｇ、約３
２００ｍｇ、約３４００ｍｇまたは約３６００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されな
い１日当たりの総用量で投与され得る。適切な例として、約１２０ｍｇのＢＩ－２０１３
３５および約１２００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約１２０ｍｇのＢＩ－２０１
３３５および約１５００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約１２０ｍｇのＢＩ－２０
１３３５および約１８００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約１２０ｍｇのＢＩ－２
０１３３５および約２１００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約２４０ｍｇのＢＩ－
２０１３３５および約１２００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約２４０ｍｇのＢＩ
－２０１３３５および約１５００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約２４０ｍｇのＢ
Ｉ－２０１３３５および約１８００ｍｇのＢＩ－２０７１２７、あるいは約２４０ｍｇの
ＢＩ－２０１３３５および約２１００ｍｇのＢＩ－２０７１２７の１日当たりの総用量の
組み合わせが挙げられるがこれらに限定されない。適切には、一部の実施形態において、
リトナビルまたは適切な均等物は、適切には１日当たり約１００ｍｇの量で、少なくとも
１種のプロテアーゼ阻害剤を含む少なくとも２種のＤＡＡに添加され得る。適切には、一
部の実施形態において、リトナビルまたは適切な均等物は、適切には１日当たり約１００
ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは１日当たり約１００ｍｇの量で、少なくとも１種のプ
ロテアーゼ阻害剤を含む少なくとも２種のＤＡＡに添加され得る。適切なリバビリンは、
好ましくは対象の重量に基づく量、適切には１日当たり約４００ｍｇから約１４００ｍｇ
、例えば１日当たり約１０００ｍｇまたは約１２００ｍｇの量で、少なくとも２種のＤＡ
Ａと共に投与され得る。例えば、適切なリバビリンの毎日の治療は、重量ベースであり、
例えば、４００ｍｇから約１４００ｍｇ、好ましくは、約１０００ｍｇ／日＜７５ｋｇお
よび１２００ｍｇ／日≧７５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）に分割される。さらにまた別の一
例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、テラプレビル（ＶＸ－９５０、プロテア
ーゼ阻害剤）およびＶＸ－２２２（非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤）を含む。一部の
例において、テラプレビルは、約１０００ｍｇから約２５００ｍｇ、あるいは約２０００
ｍｇから約２５００ｍｇの１日当たりの総用量であって、例えば、約１０００ｍｇ、約１
２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１５００ｍｇ、約１７００ｍｇ、約１８００ｍｇ、約１
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９００ｍｇ、約２０００ｍｇ、約２１００ｍｇ、約２２００ｍｇ、約２２５０ｍｇ、約２
３００ｍｇ、約２４００ｍｇ、約２５００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１
日当たりの総用量で提供される。ＶＸ－２２２は、上に記されているテラプレビルの投薬
量のいずれかの組み合わせのテラプレビルと共に投与され得る。ＶＸ－２２２は、約１０
０ｍｇから約１０００ｍｇ、あるいは約２００ｍｇから約８００ｍｇの１日当たりの総投
薬量であって、例えば、約１００ｍｇ、約２００ｍｇ、約３００ｍｇ、約４００ｍｇ、約
５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇまたは約１００
０ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの総投薬量で提供され得る。一
部の例において、テラプレビルは、約２２５０ｍｇの１日当たりの総用量となり得、ＶＸ
－２２２は、約１００ｍｇの１日当たりの総用量となり得る、あるいはテラプレビルは、
約２２５０ｍｇの１日当たりの総用量となり得、ＶＸ－２２２は、約２００ｍｇの１日当
たりの総用量となり得る、あるいはテラプレビルは、約２２５０ｍｇの１日当たりの総用
量となり得、ＶＸ－２２２は、約４００ｍｇの１日当たりの総用量となり得る、あるいは
テラプレビルは、約２２５０ｍｇの１日当たりの総用量となり得、ＶＸ－２２２は、約６
００ｍｇの１日当たりの総用量となり得る、あるいはテラプレビルは、約２２５０ｍｇの
１日当たりの総用量となり得、ＶＸ－２２２は、約８００ｍｇの１日当たりの総用量とな
り得る、あるいはテラプレビルは、約１５００ｍｇの１日当たりの総用量となり得、ＶＸ
－２２２は、約２００ｍｇの１日当たりの総用量となり得る、あるいはテラプレビルは、
約１５００ｍｇの１日当たりの総用量となり得、ＶＸ－２２２は、約４００ｍｇの１日当
たりの総用量となり得る、あるいはテラプレビルは、約１５００ｍｇの１日当たりの総用
量となり得、ＶＸ－２２２は、約８００ｍｇの１日当たりの総用量となり得る。適切には
、テラプレビルは、１日に３回（ＴＩＤ）、例えば、日に３度、１用量当たり７５０ｍｇ
が投与され得る。テラプレビルの他の適切な１日当たりの投薬量は、１１２５ｍｇ、１日
に２回（ＢＩＤ）である。適切には、一部の実施形態において、リトナビルまたは適切な
均等物は、適切には１日当たり約１００ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは１日当たり約
１００ｍｇの量で、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤を含む少なくとも２種のＤＡＡ
に添加され得る。適切なリバビリンは、好ましくは対象の重量に基づく量、約４００ｍｇ
から約１４００ｍｇ、適切には１日当たり約１０００ｍｇまたは約１２００ｍｇの量で、
少なくとも２種のＤＡＡと共に投与され得る。例えば、適切なリバビリンの毎日の治療は
、重量ベースであり、例えば、１０００ｍｇ／日＜７５ｋｇおよび１２００ｍｇ／日≧７
５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）に分割される。
【０１２７】
　さらにまた別の一例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、ダノプレビル（プロ
テアーゼ阻害剤）およびＲ７１２８（ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤）を包含する。一
部の実施形態において、ダノプレビルは、約１００ｍｇから約２０００ｍｇ、あるいは約
２００ｍｇから約１８００ｍｇ、あるいは約４００ｍｇから約１８００ｍｇの１日当たり
の総投薬量であって、例えば、約１００ｍｇ、約２００ｍｇ、約３００ｍｇ、約４００ｍ
ｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０
００ｍｇ、約１１００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１４００ｍｇ、約１５
００ｍｇ、約１６００ｍｇ、約１７００ｍｇ、約１８００ｍｇおよびこれらの間の他の量
等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの総投薬量で投与され得る。Ｒ７１２
８は、約１００ｍｇから約２０００ｍｇ、あるいは約２００ｍｇから約２０００ｍｇ、あ
るいは約１０００ｍｇから約２０００ｍｇの１日当たりの総用量であって、例えば、約１
５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、
約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１
４００ｍｇ、約１５００ｍｇ、約１６００ｍｇ、約１７００ｍｇ、約１８００ｍｇ、約１
９００ｍｇまたは約２０００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの総
用量で投与され得る。一部の例において、ダノプレビルの１日当たりの総用量は約２００
ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約２００ｍｇである、あるいはダノプレ
ビルの１日当たりの総用量は約４００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約
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２００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約１０００ｍｇであり
、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約２００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日
当たりの総用量は約１８００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約２００ｍ
ｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約２０００ｍｇであり、Ｒ７１
２８の１日当たりの総用量は約２００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの
総用量は約４００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約４００ｍｇである、
あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約１０００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日
当たりの総用量は約４００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約
２０００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約４００ｍｇである、あるいは
ダノプレビルの１日当たりの総用量は約１８００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの
総用量は約４００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約４００ｍ
ｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約１０００ｍｇである、あるいはダノプレ
ビルの１日当たりの総用量は約１０００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は
約１０００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約２０００ｍｇで
あり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約１０００ｍｇである、あるいはダノプレビル
の１日当たりの総用量は約１８００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約１
０００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約４００ｍｇであり、
Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約２０００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日
当たりの総用量は約１０００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約２０００
ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当たりの総用量は約２０００ｍｇであり、Ｒ７
１２８の１日当たりの総用量は約２０００ｍｇである、あるいはダノプレビルの１日当た
りの総用量は約１８００ｍｇであり、Ｒ７１２８の１日当たりの総用量は約２０００ｍｇ
である。適切な実施形態において、ダノプレビルおよびＲ７１２８は、適切には、１日当
たり約１００ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは１日当たり約１００ｍｇの量で、リトナ
ビルと共に投与され得る。適切なリバビリンは、好ましくは、対象の重量に基づく量、１
日当たり約４００ｍｇから約１４００ｍｇ、適切には約１０００ｍｇまたは約１２００ｍ
ｇの量で、少なくとも２種のＤＡＡと共に投与され得る。例えば、適切なリバビリンの毎
日の治療は、重量ベースであり、例えば、１０００ｍｇ／日＜７５ｋｇおよび１２００ｍ
ｇ／日≧７５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）に分割される。
【０１２８】
　本技術の一部の他の例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種の
プロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤となり得る。一部の例におい
て、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤は、ＮＳ３プロテアーゼ阻害剤である。一部の
実施形態において、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤および少なくとも１種のＮＳ５
Ａ阻害剤は、それぞれＢＭＳ－６５００３２（ＢＭＳ）およびＢＭＳ－７９００５２（Ｂ
ＭＳ）を含む。適切な実施形態において、ＢＭＳ－６５００３２は、約３００ｍｇから約
１５００ｍｇ、あるいは約５００ｍｇから約１５００ｍｇの１日当たりの総用量であって
、例えば、約３００ｍｇ、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、
約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１１００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１
３００ｍｇ、約１４００ｍｇおよび約１５００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されな
い１日当たりの総用量で投与され得、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）は、約１０ｍｇか
ら約２００ｍｇ、あるいは約５０ｍｇから約１００ｍｇの１日当たりの総用量であって、
例えば、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、
約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇまたは約２００ｍｇ等が挙げら
れるがこれらに限定されない１日当たりの総用量となり得る。適切な例において、ＢＭＳ
－６５００３２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約１２００ｍｇであり、ＢＭＳ－７９
００５２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約６０ｍｇである、あるいはＢＭＳ－６５０
０３２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約３００ｍｇであり、ＢＭＳ－７９００５２（
ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約６０ｍｇである。適切なリバビリンは、好ましくは、
対象の重量に基づく量、１日当たり約４００ｍｇから約１４００ｍｇ、適切には約１００
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０ｍｇまたは約１２００ｍｇの量で、少なくとも２種のＤＡＡと共に投与され得る。例え
ば、適切なリバビリンの毎日の治療は、重量ベースであり、例えば、１０００ｍｇ／日＜
７５ｋｇおよび１２００ｍｇ／日≧７５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）に分割される。
【０１２９】
　本技術の一部の他の例において、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種の
ヌクレオシドまたはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤、少なくとも１種のプロテアーゼ阻
害剤および少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤となり得る。一部の例において、少なくとも
１種のプロテアーゼ阻害剤は、ＮＳ３プロテアーゼ阻害剤である。一部の実施形態におい
て、少なくとも１種のヌクレオシドまたはヌクレオチドポリメラーゼ阻害剤はＩＮＸ－１
８９であり、少なくとも１種のプロテアーゼ阻害剤はＢＭＳ－６５００３２（アスナプレ
ビル）であり、少なくとも１種のＮＳ５Ａ阻害剤はＢＭＳ－７９００５２（ダクラタスビ
ル）である。このような実施形態は、遺伝子型１ａまたは１ｂ（特に遺伝子型１ａ）等、
ＨＣＶ遺伝子型１に感染した患者と共に、遺伝子型２または３等、他のＨＣＶ遺伝子型に
感染した患者の治療に関して特に考慮される。適切な実施形態において、ＩＮＸ－１８９
は、約５ｍｇから約４００ｍｇ、あるいは約２５ｍｇから約２００ｍｇの１日当たりの総
用量であって、例えば、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５ｍｇ、
約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍ
ｇ、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４
０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約
２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ
、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇまたは約３００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されな
い１日当たりの総用量で投与され得る。適切な実施形態において、ＢＭＳ－６５００３２
は、約３００ｍｇから約１５００ｍｇ、あるいは約５００ｍｇから約１５００ｍｇの１日
当たりの総用量であって、例えば、約３００ｍｇ、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６０
０ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１１００ｍｇ
、約１２００ｍｇ、約１３００ｍｇ、約１４００ｍｇおよび約１５００ｍｇ等が挙げられ
るがこれらに限定されない１日当たりの総用量で投与され得、ＢＭＳ－７９００５２（Ｂ
ＭＳ）は、約１０ｍｇから約２００ｍｇ、あるいは約５０ｍｇから約１００ｍｇの１日当
たりの総用量であって、例えば、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約
５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇまたは
約２００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの総用量となり得る。適
切な例において、ＢＭＳ－６５００３２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約１２００ｍ
ｇであり、ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約６０ｍｇである、
あるいはＢＭＳ－６５００３２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約３００ｍｇであり、
ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）の１日当たりの総用量は約６０ｍｇである。適切なリバ
ビリンは、好ましくは対象の重量に基づく量、１日当たり約４００ｍｇから約１４００ｍ
ｇ、適切には約１０００ｍｇまたは約１２００ｍｇの量で、少なくとも２種のＤＡＡと共
に投与され得る。例えば、適切なリバビリンの毎日の治療は、重量ベースであり、例えば
、１０００ｍｇ／日＜７５ｋｇおよび１２００ｍｇ／日≧７５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）
に分割される。
【０１３０】
　さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテ
アーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリメラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣ
Ｖ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る。一例において、２種以上のＤＡＡの組み合
わせは、ＧＳ－５８８５（ＮＳ５Ａ阻害剤）、ＧＳ－９１９０（テゴブビル、非ヌクレオ
シドポリメラーゼ阻害剤）およびＧＳ－９４５１（プロテアーゼ阻害剤またはＮＳ３プロ
テアーゼ阻害剤）を含む。一部の例において、ＧＳ－５８８５は、約３ｍｇから約２００
ｍｇ、あるいは約３ｍｇから約１００ｍｇ、あるいは約３０ｍｇから約９０ｍｇの１日当
たりの用量であって、例えば、約３ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１５ｍｇ、約２０ｍ
ｇ、約２５ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８
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０ｍｇ、約９０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１
４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇま
たは約２００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの用量で提供され、
ＧＳ－９１９０は、約１０ｍｇから約１００ｍｇ、あるいは約３０ｍｇから約９０ｍｇの
１日当たりの用量であって、例えば、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ
、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇまたは約１００ｍｇ等
が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの用量で提供され、ＧＳ－９４５１は、
約１００ｍｇから約５００ｍｇ、あるいは約２００ｍｇから約４００ｍｇの１日当たりの
用量であって、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約３００ｍ
ｇ、約４００ｍｇまたは約５００ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たり
の用量で投与され得る。適切には、例として、約３０ｍｇのＧＳ－５８８５、約６０ｍｇ
のＧＳ－９１９０および約２００ｍｇのＧＳ－９４５１；あるいは約６０ｍｇのＧＳ－５
８８５、約６０ｍｇのＧＳ－９１９０および約２００ｍｇのＧＳ－９４５１；あるいは約
９０ｍｇのＧＳ－５８８５、約６０ｍｇのＧＳ－９１９０および約２００ｍｇのＧＳ－９
４５１のおよその１日当たりの量が挙げられる。一部の実施形態において、ＧＳ－９１９
０、ＧＳ－９４５１およびＧＳ－５８８５は、適切には、１日当たり約１００ｍｇから約
４００ｍｇ、好ましくは１日当たり約１００ｍｇの量で、リトナビルまたは適切な均等物
と共に投与される。適切なリバビリンは、好ましくは、対象の重量に基づく量、１日当た
り４００ｍｇから約１４００ｍｇ、適切には約１０００ｍｇまたは約１２００ｍｇの量で
、少なくとも２種のＤＡＡと共に投与され得る。例えば、適切なリバビリンの毎日の治療
は、重量ベースであり、例えば、１０００ｍｇ／日＜７５ｋｇおよび１２００ｍｇ／日≧
７５ｋｇ、１日２回（ＢＩＤ）に分割される。さらに別の例では、２種以上のＤＡＡの組
み合わせは、少なくとも１種のＨＣＶプロテアーゼ阻害剤、少なくとも１種のＨＣＶポリ
メラーゼ阻害剤および少なくとも１種のＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせとなり得る
。
【０１３１】
　別の一実施形態において、本技術は、１１週間以下、好ましくは８週間以下の期間の、
１日当たり２種のＤＡＡとリバビリンの投与を含む、インターフェロンを用いない治療で
あって、２種のＤＡＡが、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤、例えばＰＳＩ－７９７７およびＮ
Ｓ５Ａ阻害剤、例えばＢＭＳ－７９００５２を包含する治療を提供する。ＰＳＩ－７９７
７およびＢＭＳ－７９００５２は、１１週間以下、１０週間以下、９週間以下、８週間以
下、７週間以下、６週間以下、５週間以下、４週間以下または３週間以下の治療期間で、
ＳＶＲ（例えば、ＳＶＲ８、ＳＶＲ１２、ＳＶＲ１６またはＳＶＲ２４）をもたらすのに
有効な量で投与される。患者は、治療未経験患者または治療経験患者となり得る。一部の
実施形態において、患者は、１ａまたは１ｂ等、ＨＣＶ遺伝子型１を有し得る。一部の実
施形態において、患者は、２ａ、２ｂまたは３ａ等、遺伝子型２または３を有し得る。Ｐ
ＳＩ－７９７７は、約１００ｍｇから約５００ｍｇ、あるいは約２００ｍｇから約４００
ｍｇの１日当たりの総用量であって、例えば、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍ
ｇ、約２５０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４５０ｍｇ、約５０
０ｍｇ等が挙げられるがこれらに限定されない１日当たりの総用量で提供され得る。ＢＭ
Ｓ－７９００５２は、上に記されているＰＳＩ－７９７７のいずれかの１日当たりの用量
のＰＳＩ－７９７７と組み合わせて投与され得る。ＢＭＳ－７９００５２（ＢＭＳ）は、
約１０ｍｇから約２００ｍｇ、あるいは約５０ｍｇから約１００ｍｇの１日当たりの総用
量であって、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍ
ｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇまたは約２００ｍｇ等が挙
げられるがこれらに限定されない１日当たりの総用量となり得る。適切な一例において、
ＰＳＩ－７９７７は、４００ｍｇの１日当たりの総用量で投与され、ＢＭＳ－７９００５
２は、６０ｍｇの１日当たりの総用量で投与される。
【０１３２】
　多数の情報源により報告されているこれらＨＣＶ阻害剤のいくつかの化学構造を下に記
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　ＢＭＳ－７９１３２５は、好ましくは、
【０１３４】
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【化６】

である。本明細書において、ＢＭＳ－７９１３２５は、
【０１３５】
【化７】

であってもよい。ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ１．ｅａｓｌ．ｅｕ／ｅａｓｌ２０１１／ｐｒｏ
ｇｒａｍ／Ｐｏｓｔｅｒｓ／Ａｂｓｔｒａｃｔ６８０．ｈｔｍおよびｈｔｔｐ：／／ｃｌ
ｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ００６６４６２５における発表も
参照されたい。ＧＳ－５８８５に関して、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎａｔａｐ．ｏｒｇ／
２０１１／ＥＡＳＬ／ＥＡＳＬ＿６８．ｈｔｍおよびｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ１．ｅａｓｌ
．ｅｕ／ｅａｓｌ２０１１／ｐｒｏｇｒａｍ／Ｐｏｓｔｅｒｓ／Ａｂｓｔｒａｃｔ１０９
７．ｈｔｍおよびｈｔｔｐ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈ
ｏｗ／ＮＣＴ０１３５３２４８における発表を参照されたい。
【０１３６】
　本明細書に記載されているいずれかのＨＣＶ阻害剤またはＤＡＡは、治療的処置または
医薬品製剤において用いられる場合、その適切な塩形態を網羅する。
【０１３７】
　次表は、本技術の治療レジメンの非限定的な例を列挙する。各治療レジメンにおいて、
少なくとも２種のＤＡＡは、リトナビルありまたはなしで、このような治療下のＨＣＶ患
者に毎日投与される。各治療は、インターフェロンを用いない。リバビリンの投与は、各
レジメンに包含されている。各治療レジメンは、患者への１回または複数回の他の追加的
なＤＡＡの投与を場合によって含んでもよい。各治療レジメンの期間は、例えば、限定す
るものではないが、１２週間以下、１１週間以下、１０週間以下、９週間以下、８週間以
下、あるいは７週間以下、あるいは６週間以下、あるいは５週間以下、あるいは４週間以
下続くことができ、患者の応答に依存し得る。後述するいずれかの所定のレジメンにおい
て、薬物類は、例えば、限定するものではないが、それぞれが同じ投薬頻度である場合、
単一の固形剤形において同時処方され得る。
【０１３８】
　例えば、レジメンにおける２種以上の薬物は、水溶性ポリマーおよび場合によって界面
活性剤を含むマトリクスにおいて非晶形または分子状に分散した状態で同時処方され得る
。別の例では、治療剤１およびリトナビル（ＲＴＶ）は、水溶性ポリマーおよび場合によ
って界面活性剤を含むマトリクスにおいて非晶形または分子状に分散した状態で処方され
、治療剤３は、単一の固形剤形における非結晶化合物１およびＲＴＶと組み合わされる。
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る。
【０１３９】
【表１】
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【０１４０】
　リバビリンあり、リトナビルもしくは適切な均等物ありまたはなしの２種以上のＤＡＡ
による、インターフェロンを用いない治療レジメンの追加的な非限定的な例として、次の
ものが挙げられる。（ａ）５ｍｇから１５０ｍｇ（好ましくは、５ｍｇ、２５ｍｇ、５０
ｍｇまたは１００ｍｇ）の１日当たりの総用量の治療剤１と、リトナビルまたは適切な均
等物および５ｍｇから１５０ｍｇ（好ましくは、５ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇまたは１０
０ｍｇ）の１日当たりの総用量の治療剤４；（ｂ）５ｍｇから２００ｍｇ（好ましくは、
５ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ）の１日当たりの総用量の治療剤１と、リトナ
ビルまたは適切な均等物、５ｍｇから２００ｍｇ（好ましくは、２５ｍｇまたは１００ｍ
ｇ）の１日当たりの総用量の治療剤４および２００ｍｇから８００ｍｇ（好ましくは、４
００ｍｇまたは８００ｍｇ）の１日当たりの総用量の治療剤２；（ｃ）５ｍｇから１５０
ｍｇ（好ましくは、５ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇまたは１００ｍｇ）の１日当たりの総用
量の治療剤１と、リトナビルまたは適切な均等物、１００ｍｇから６００ｍｇ（好ましく
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は、４００ｍｇ）の１日当たりの総用量の治療剤３および５ｍｇから３００ｍｇ（好まし
くは、２５ｍｇから２００ｍｇ、より好ましくは、２５ｍｇ）の１日当たりの総用量の治
療剤４；（ｄ）５ｍｇから１５０ｍｇ（好ましくは、５ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１０
０ｍｇ）の１日当たりの総用量の治療剤１と、リトナビルまたは適切な均等物および２０
０－８００ｍｇの１日当たりの総用量の治療剤２；（ｅ）３－２００ｍｇ（好ましくは、
３０－９０ｍｇ）の１日当たりの総用量のＧＳ－５８８５、３０－９０ｍｇ（好ましくは
、６０ｍｇ）の１日当たりの総用量のＧＳ－９１９０および１００－５００ｍｇ（好まし
くは、２００ｍｇ）の１日当たりの総用量のＧＳ－９４５１；（ｆ）３ｍｇから２００ｍ
ｇ（好ましくは、３０ｍｇ、６０ｍｇまたは９０ｍｇ）の１日当たりの総用量のＧＳ－５
８８５および１００ｍｇから５００ｍｇ（好ましくは、２００ｍｇ）の１日当たりの総用
量のＧＳ－９４５１；（ｇ）１００ｍｇから４００ｍｇ（好ましくは、１２０ｍｇ、２４
０ｍｇ）の１日当たりの総用量のＢＩ－２０１３３５および３００ｍｇから３６００ｍｇ
（好ましくは、１２００または１５００ｍｇ、１８００ｍｇまたは２１００ｍｇ）の１日
当たりの総用量のＢＩ－２０７１２７；（ｈ）１００ｍｇ－５００ｍｇ（好ましくは、１
００、２００ｍｇ）の１日当たりの総用量のＰＳＩ－７９７７および２５ｍｇから２００
ｍｇ（好ましくは、７５ｍｇ、１００ｍｇまたは１５０ｍｇ）の１日当たりの総用量のＴ
ＭＣ－４３５；（ｉ）１０００ｍｇから２５００ｍｇ（好ましくは、１５００ｍｇまたは
２２５０ｍｇ）の１日当たりの総用量のテラプレビルおよび１００ｍｇから８００ｍｇ（
好ましくは、１００ｍｇ、２００ｍｇ、４００ｍｇ、６００ｍｇまたは８００ｍｇ）の１
日当たりの総用量のＶＸ－２２２；（ｊ）５ｍｇから４００ｍｇ（好ましくは、５０ｍｇ
、１００ｍｇまたは２００ｍｇ）の１日当たりの総用量のＩＮＸ－１８９および１０ｍｇ
から２００ｍｇ（好ましくは、６０ｍｇ）の１日当たりの総用量のダクラタスビル（ＢＭ
Ｓ－７９００５２）；（ｋ）５ｍｇから４００ｍｇ（好ましくは、５０ｍｇ、１００ｍｇ
または２００ｍｇ）の１日当たりの総用量のＩＮＸ－１８９および３００ｍｇから１５０
０ｍｇ（好ましくは、１２００ｍｇ）の１日当たりの総用量のアスナプレビル（ＢＭＳ－
６５００３２）；ならびに（ｌ）５ｍｇから４００ｍｇ（好ましくは、５０ｍｇ、１００
ｍｇまたは２００ｍｇ）の１日当たりの総用量のＩＮＸ－１８９、１０ｍｇから２００ｍ
ｇ（好ましくは、６０ｍｇ）の１日当たりの総用量のダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００
５２）および３００ｍｇから１５００ｍｇ（好ましくは、１２００ｍｇ）の１日当たりの
総用量のアスナプレビル（ＢＭＳ－６５００３２）。これらの例のいずれにおいても、リ
トナビルまたは適切な均等物は、記載されているこれらの治療のうちいずれか１つに添加
されてよく、本技術に記載されている１日当たりの総投薬量のこれらの治療のうちいずれ
かで添加され得る。好ましくは、リトナビルは、治療剤１またはダノプレビルと同時処方
される。リトナビルの用量は、好ましくは１００ｍｇである。これらの例において、リバ
ビリンは、好ましくは、重量ベースの、４００ｍｇから１４００ｍｇ（好ましくは、１０
００から１２００ｍｇ）の量で用いられる。
【０１４１】
　本技術の治療は、１ａ、１ｂ、２ａおよび３ａ等の遺伝子亜型（ｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐ
ｅ）を包含する、ＨＣＶ遺伝子型１、２、３、４、５、６に対するＨＣＶ感染症の治療に
おいて有効となり得る。
【０１４２】
　一般に、患者の状態に応じて、本技術のＤＡＡの１日当たりの総用量は、約０．００１
ｍｇ／ｋｇから約２００ｍｇ／ｋｇまたは約０．００１ｍｇ／ｋｇから約３０ｍｇ／ｋｇ
または約０．００１ｍｇ／ｋｇから約３０ｍｇ／ｋｇまたは約０．０１ｍｇ／ｋｇから約
１０ｍｇ／ｋｇ（すなわち、体重１ｋｇ当たりの化合物または塩のｍｇ数）の量で（単一
または分割用量のいずれかとして）投与され得、０．００１ｍｇ／ｋｇ、０．００５ｍｇ
／ｋｇ、０．０１ｍｇ／ｋｇ、０．０５ｍｇ／ｋｇの増分およびそれらの倍数（例えば、
０．２５×、０．５×、１×、２×、３×、５×、１０×、１００×等）等が挙げられる
がこれらに限定されないそれらの間の任意の量または範囲を包含する。本技術のＤＡＡの
適切な投薬量として、約２５ｍｇから約２０００ｍｇ、約２５ｍｇから約１５００ｍｇ、
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約２５ｍｇから約１６００ｍｇ、約２５ｍｇから約１０００ｍｇ、約２５ｍｇから約８０
０ｍｇ、約２５ｍｇから約５００ｍｇ、約２５ｍｇから約２５０ｍｇ、約５０ｍｇから約
２０００ｍｇ、約５０ｍｇから約１５００ｍｇ、約５０ｍｇから約１６００ｍｇ、約５０
ｍｇから約１０００ｍｇ、約５０ｍｇから約８００ｍｇ、約５０ｍｇから約５００ｍｇ、
約５０ｍｇから約２５０ｍｇが挙げられるが、これらに限定されず、例えば、約２５ｍｇ
、約３０ｍｇ、約３５ｍｇ、約４０ｍｇ、約４５ｍｇ、約５０ｍｇ、約５５ｍｇ、約６０
ｍｇ、約６５ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、
約１１０ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍ
ｇ、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１
０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２５０ｍｇが挙げられるが、これらに限定され
ず、約１ｍｇ、約２ｍｇ、約３ｍｇ、約４ｍｇ、約５ｍｇ、約６ｍｇ、約１０ｍｇ、約１
５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２５の増分およびこれらの倍数（例えば、０．２５×、０．５×
、１×、２×、３×、５×、１０×、１００×等）等、それらの間の任意の増分が挙げら
れる。しかし、任意の特定の患者のための特定の用量レベルが、用いられている特定の化
合物の活性、年齢、体重、総体的健康状態、性別、食事、投与の時期、投与の経路、排泄
速度、薬物の組み合わせおよび療法に付されている疾患の重症度等、様々な要因に依存す
ることが理解されよう。
【０１４３】
　チトクロムＰ－４５０阻害剤は、例えば、約０．３ｍｇ／ｋｇから約２ｍｇ／ｋｇまた
は約０．６ｍｇ／ｋｇから約１．５ｍｇ／ｋｇの用量等、任意の適切な量で投与され得る
。非限定的な例として、チトクロムＰ－４５０阻害剤は、約２５ｍｇから約３００ｍｇま
たは約５０ｍｇから約２５０ｍｇ、約１００ｍｇから約２００ｍｇの量の１日当たりの総
用量で投与され得る。一部の実施形態において、チトクロムＰ－４５０阻害剤は、約１０
０ｍｇから約４００ｍｇ、好ましくは約１００ｍｇの１日当たりの総用量で投与される。
一部の実施形態において、チトクロムＰ－４５０阻害剤は、約２５ｍｇの量の１日当たり
の総用量で投与される。一部の実施形態において、チトクロムＰ－４５０阻害剤は、約５
０ｍｇの量の１日当たりの総用量で投与される。一部の実施形態において、チトクロムＰ
－４５０阻害剤は、約７５ｍｇの量の１日当たりの総用量で投与される。一部の実施形態
において、チトクロムＰ－４５０阻害剤は、約１００ｍｇの量の１日当たりの総用量で投
与される。一部の実施形態において、チトクロムＰ－４５０阻害剤は、約１２５ｍｇの量
の１日当たりの総用量で投与される。
【０１４４】
　１つまたは複数のＤＡＡおよびリバビリンは、例えば、限定するものではないが、同時
にまたは逐次的に、同一または異なる頻度で投与され得る。例えば、一例として、一方の
ＤＡＡは、もう一方のＤＡＡの投与の直前または直後に投与され得る。一方のＤＡＡの投
与ともう一方のＤＡＡの投与との間に、短い遅延または時間間隔が存在してよい。投与の
頻度が異なっていてもよい。例えば、第一のＤＡＡが１日に１回投与され、第二のＤＡＡ
が１日に２回または３回投与されてもよい。例えば、リトナビルありまたはなしの第一の
ＤＡＡが１日１回投与され、第二のＤＡＡが１日２回投与されてもよい。
【０１４５】
　本技術のＤＡＡは、単一の剤形において同時処方され得る。適切な剤形の非限定的な例
として、液体または固形剤形が挙げられる。例えば、固形剤形としての化合物１の剤形は
、その内容全体が参照により本明細書に組み込まれている、２０１１年３月８日に出願さ
れた米国特許出願公開第２０１１／０３１２９７３号、標題「Ｓｏｌｉｄ　Ｃｏｍｐｏｓ
ｉｔｉｏｎｓ」に記載されている。より好ましくは、剤形は固形剤形であり、ＤＡＡのう
ち少なくとも１種は、医薬として許容される水溶性ポリマーおよび医薬として許容される
界面活性剤を含むマトリクスにおける非晶形であるまたは非常に好ましくは分子状に分散
した状態である。他のＤＡＡは、マトリクスにおける非晶形もしくは分子状に分散した状
態であっても、異なる形態（例えば、結晶形）で処方されてもよい。
【０１４６】
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　本技術のＤＡＡは、異なる剤形において処方され得る。投与される化合物および組成物
の１日当たりの総投薬量が、理にかなった医学的判断の範囲内において主治医により決定
されることが理解されよう。
【０１４７】
　一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、１５０ｍｇの用量の治療剤
１を１日に１回（ＱＤ）、４００ｍｇまたは８００ｍｇの用量の治療剤２を１日に２回（
ＢＩＤ）、１００ｍｇの用量のリトナビルを１日に１回（ＱＤ）および有効量のリバビリ
ン（例えば、１０００ｍｇもしくは１２００ｍｇまたは対象の重量に基づく量）をＱＤ、
１２週間投与するステップを含む。治療終了時に、対象は検出可能なウイルスを持たない
。
【０１４８】
　一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、５０ｍｇの用量の治療剤１
をＱＤ、４００ｍｇまたは８００ｍｇの用量の治療剤２をＢＩＤ、１００ｍｇの用量のリ
トナビルをＱＤおよび有効量のリバビリン（例えば、１０００ｍｇもしくは１２００ｍｇ
または対象の重量に基づく量）をＱＤ、１２週間投与するステップを含む。治療終了時に
、対象は検出可能なウイルスを持たない。
【０１４９】
　一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、２５０ｍｇの用量の治療剤
１をＱＤ、４００ｍｇの用量の治療剤２をＢＩＤ、１００ｍｇの用量のリトナビルをＱＤ
および有効量のリバビリン（例えば、１０００ｍｇもしくは１２００ｍｇまたは対象の重
量に基づく量）をＱＤ、１２週間投与するステップを含む。治療終了時に、対象は検出可
能なウイルスを持たない。
【０１５０】
　別の一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、１５０ｍｇの用量の治
療剤１をＱＤ、４００ｍｇの用量の治療剤２をＢＩＤ、１００ｍｇの用量のリトナビルを
ＱＤおよび有効量のリバビリン（例えば、１０００ｍｇもしくは１２００ｍｇまたは対象
の重量に基づく量）をＱＤ、１２週間投与するステップを含む。治療終了時に、対象は検
出可能なウイルスを持たない。
【０１５１】
　さらに別の一実施形態において、ペグインターフェロン＋リバビリン（Ｐ／ＲＢＶ）非
応答者を治療するための方法は、１５０ｍｇの用量の治療剤１をＱＤ、４００ｍｇの用量
の治療剤２をＢＩＤ、１００ｍｇの用量のリトナビルをＱＤおよび有効量のリバビリン（
例えば、１０００ｍｇもしくは１２００ｍｇまたは対象の重量に基づく量）をＱＤ、１２
週間投与するステップを含む。治療終了時に、対象は検出可能なウイルスを持たない。
【０１５２】
　さらに別の一実施形態において、ペグインターフェロン＋リバビリン（Ｐ／ＲＢＶ）非
応答者を治療するための方法は、５０ｍｇの用量の治療剤１をＱＤ、４００ｍｇの用量の
治療剤２をＢＩＤ、１００ｍｇの用量のリトナビルをＱＤおよび有効量のリバビリン（例
えば、１０００ｍｇもしくは１２００ｍｇまたは対象の重量に基づく量）をＱＤ、１２週
間投与するステップを含む。治療終了時に、対象は検出可能なウイルスを持たない。
【０１５３】
　一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、１５０ｍｇの１日当たりの
総用量の治療剤１をＱＤ、４００ｍｇの１日当たりの総用量の治療剤３をＱＤ、１００ｍ
ｇの用量のリトナビルをＱＤおよび有効量のリバビリン（例えば、１０００ｍｇもしくは
１２００ｍｇまたは対象の重量に基づく量）をＱＤ、１２週間投与するステップを含む。
治療終了時に、対象は検出可能なウイルスを持たない。
【０１５４】
　別の一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、１００ｍｇまたは２０
０ｍｇの１日当たりの総用量の治療剤１をＱＤ、２５ｍｇの１日当たりの総用量の治療剤
４をＱＤ、１００ｍｇの用量のリトナビルをＱＤおよび有効量のリバビリン（例えば、１
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０００ｍｇもしくは１２００ｍｇまたは対象の重量に基づく量）をＱＤ、１２週間投与す
るステップを含む。治療終了時に、対象は検出可能なウイルスを持たない。
【０１５５】
　さらに別の一実施形態において、未処置対象を治療するための方法は、１００ｍｇまた
は１５０ｍｇの１日当たりの総用量の治療剤１をＱＤ、４００ｍｇの１日当たりの総用量
の治療剤２をＢＩＤ、２５ｍｇの１日当たりの総用量の治療剤４をＱＤ、１００ｍｇの用
量のリトナビルをＱＤおよび有効量のリバビリン（例えば、１０００ｍｇもしくは１２０
０ｍｇまたは対象の重量に基づく量）をＱＤ、１２週間投与するステップを含む。治療終
了時に、対象は検出可能なウイルスを持たない。
【０１５６】
　上述の実施形態および次の実施例は、例示のために記載されているに過ぎず、限定を目
的としないことを理解されたい。本発明の範囲内にある様々な変更および改変は、当業者
であれば、本明細書から明らかとなる。
【実施例】
【０１５７】
［実施例１］
ＨＣＶ遺伝子型１に感染した治療未経験対象を治療するためのリバビリン（ＲＢＶ）との
２－ＤＡＡの組み合わせの使用
【０１５８】
　ＨＣＶ感染症を有する未治療対象を、プロテアーゼ阻害剤（リトナビルと組み合わせて
）、ポリメラーゼ阻害剤およびリバビリンで治療した。この治療ではインターフェロンを
使用しなかった。
【０１５９】
　対象は、１８才から６５才の治療未経験の非肝硬変ＨＣＶ遺伝子型１に感染した１１対
象を含んだ。すべての対象はＩＬ２８Ｂ　ＣＣ遺伝子型を有していた。すべての対象は、
化合物３およびリバビリン（ＲＢＶ）と組み合わせて投与される化合物１およびリトナビ
ル（化合物１／ｒ）を用いた１２週間の療法を完了した。遺伝子型（ＧＴ）１ＨＣＶに感
染した治療未経験対象において、化合物１（１５０ｍｇ、１日１回（ＱＤ））を、１００
ｍｇ　ＱＤリトナビル、４００ｍｇ　ＱＤ化合物３および体重ベースの量のＲＢＶ（１，
０００－１，２００ｍｇ／日で１日２回投与）と一緒に投与した。
【０１６０】
　ＨＣＶ　ＲＮＡレベルをＴａｑＭａｎアッセイにより測定した。１１対象のうちの５対
象は、第２週でＣ型肝炎リボ核酸（ＨＣＶ　ＲＮＡ）＜２５ＩＵ／ｍＬ（すなわち、定量
限界未満）を有していた。他の５対象は、第２週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡ
しか有していなかった。第３週で、１１対象のうちの３対象は、２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨ
ＣＶ　ＲＮＡレベルを有し、８対象は検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有してい
なかった。１１対象のうちの１０対象は、第４週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡ
しか有しておらず、１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有していた。
１１対象はすべて第５週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。
ＨＣＶ　ＲＮＡレベルは、すべての対象において、６、７、８、９、１０、１１および第
１２週で検出不可能なままであった。すべての対象は、治療後２および４週間で検出不可
能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。治療後８および１２週間で、１対象
は、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有し（ブレイクスルー）、残りの１０対象は検出可能な
レベルのＨＣＶ　ＲＮＡを有していなかった。これら残りの１０対象を、治療後１６およ
び２４週間でさらにテストし、そのすべては、両方の時点で検出不可能なレベルのＨＣＶ
　ＲＮＡしか有していなかった。残りの１０対象のうちの１対象は予想外に治療後３６週
間で検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示した。
【０１６１】
［実施例２Ａ］
ＨＣＶ遺伝子型１に感染した治療未経験または非応答対象を治療するためのリバビリンと
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【０１６２】
　群１。ＨＣＶ感染症を有する未治療対象を、プロテアーゼ阻害剤（リトナビルと組み合
わせて）、ポリメラーゼ阻害剤およびリバビリンで治療した。この治療ではインターフェ
ロンを使用しなかった。
【０１６３】
　対象は、１８才から６５才の１９治療未経験対象を含んだ。１対象は第３週で試験を停
止した。残りの１８対象はすべて、化合物２およびＲＢＶと組み合わせて投与される化合
物１／ｒを用いた１２週間の療法を完了した。ＧＴ１　ＨＣＶに感染した治療未経験対象
において、化合物１（２５０ｍｇ　ＱＤ）を、１００ｍｇ　ＱＤリトナビル、４００ｍｇ
　ＢＩＤ化合物２およびＲＢＶと一緒に投与した。
【０１６４】
　群２。ＨＣＶ感染症を有する未治療対象を、プロテアーゼ阻害剤（リトナビルと組み合
わせて）、ポリメラーゼ阻害剤およびリバビリンで治療した。この治療ではインターフェ
ロンを使用しなかった。
【０１６５】
　対象は、１８才から６５才の１４治療未経験対象を含んだ。１対象は第１週で試験を停
止した。したがって、合計１３対象が試験下にあった。１３対象はすべて、化合物２およ
びＲＢＶと組み合わせて投与される化合物１／ｒを用いた１２週間の療法を完了した。Ｇ
Ｔ１　ＨＣＶに感染した治療未経験対象において、化合物１（１５０ｍｇ　ＱＤ）を、１
００ｍｇ　ＱＤリトナビル、４００ｍｇ　ＢＩＤ化合物２およびＲＢＶと一緒に投与した
。
【０１６６】
　群３。ペグインターフェロン＋リバビリン（Ｐ／ＲＢＶ）非応答者を、プロテアーゼ阻
害剤（リトナビルと組み合わせて）、ポリメラーゼ阻害剤およびリバビリンで治療した。
この治療ではインターフェロンを使用しなかった。
【０１６７】
　対象は、１８才から６５才の１７Ｐ／ＲＢＶ非応答者を含んだ。対象を、化合物２およ
びＲＢＶと組み合わせて投与される化合物１／ｒを用いて１２週間治療した。ＧＴ１　Ｈ
ＣＶに感染したＰ／ＲＢＶ非応答者において、化合物１（１５０ｍｇ　ＱＤ）を、１００
ｍｇ　ＱＤリトナビル、４００ｍｇ　ＢＩＤ化合物２およびＲＢＶと一緒に投与した。治
療の間、４患者はブレイクスルーし、第７週の前に試験を中止した。
【０１６８】
　患者のベースライン特性を以下の表に示す。
【０１６９】
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【表２】

【０１７０】
　群１からの結果。１９対象のうちの１０対象は２週間でＨＣＶ　ＲＮＡ＜２５ＩＵ／ｍ
Ｌを有していた。他の８対象は２週間で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有して
いなかった。第３週で、１対象を中止し、残りの１８対象のうちの４対象は２５ＩＵ／ｍ
Ｌ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有し、残りの１８対象のうちの１４対象は検出不可能な
レベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。第４週で、残りの１８対象のうちの１７
対象は検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず；１対象はＨＣＶ　ＲＮＡ
＜２５ＩＵ／ｍＬを有していた。第５週で、残りの１８対象はすべて検出不可能なレベル
のＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。第６週で、残りの１８対象のうちの１７対象は
検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず、１対象はＨＣＶ　ＲＮＡ＜２５
ＩＵ／ｍＬを有していた。第７、８、９、１０、１１および１２週で、残りの１８対象は
すべて検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった（１対象は第１２週で
はテストしなかった。）。治療後２、４、８および１２週間で、残りの１８対象のすべて
（治療の際に第１２週で治療しなかった対象を含む）が検出不可能なレベルのＨＣＶ　Ｒ
ＮＡしか有していなかった。治療後２４週間で、残りの１８対象のうちの１７対象をテス
トし、テストした１７対象はすべて検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していな
かった。治療後２４週間で、残りの１８対象のすべてをテストし、検出可能なレベルのＨ
ＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。
【０１７１】
　同じ薬物組み合わせを用いたより大きな規模の臨床試験は、治療未経験患者において１
２週間の治療レジメン後に約８５－９０％のＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率を示した。こ
れらの患者の中で、遺伝子型１ａ患者におけるＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率（非ウイル
ス学的失敗は除いた）はそれぞれ約８６および８２％であった。これらのＳＶＲ４率およ
びＳＶＲ１２率はすべて観察データをもとにした。
【０１７２】
　群２からの結果。テストした１３対象のうち６対象は第２週でＨＣＶ　ＲＮＡ＜２５Ｉ
Ｕ／ｍＬを有していた。他の６対象は第２週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか
有していなかった。第３週で、２対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有
し、１０対象は検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。１３対象の
うちの１１対象は、第４週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず、２
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対象はＨＣＶ　ＲＮＡ＜２５ＩＵ／ｍＬを有していた。第５、６、７、８、９および１０
週で、テストした１３対象はすべて検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していな
かった。１対象は第１１週で検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを有していたが（残りの
１２対象は第１１週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。）、
その対象ならびに他のすべての対象におけるＨＣＶ　ＲＮＡレベルは第１２週で検出不可
能であった。治療後２、４、８および１２週間で、テストした１３対象はすべて（治療の
際に第１１週で検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを有していたものを含む）、検出不可
能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有していなかった。治療後２４週間で、１３対象のうち
の１２対象をテストし、検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。
【０１７３】
　群３からの結果。テストした１７対象のうちの７対象は第２週でＨＣＶ　ＲＮＡ＜２５
ＩＵ／ｍＬを有していた。他の７対象は第２週で検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡし
か有していなかった。３対象は第２週で検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを有していた
。第３週で、３対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベを有し、１２対象は検出
不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず、２対象は検出可能なレベルのＨＣＶ
　ＲＮＡを有していた。第４週で、２対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベル
を有し、１３対象は検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず、２対象は検
出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを有していた。１６対象を第５週でテストし；１３対象
は検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず、３対象は検出可能なレベルの
ＨＣＶ　ＲＮＡを有していた。１５対象を第６週でテストし；１２対象は検出不可能なレ
ベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず、３対象は検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを
有していた。第７週でテストした１３対象はすべて検出不可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡ
しか有していなかった。第８週でテストした１３対象のうちの１２対象は検出不可能なレ
ベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず；１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡ
レベルを有していた。テストした１０対象はすべて９週間で検出不可能なレベルのＨＣＶ
　ＲＮＡしか有していなかった。テストした１３対象のうちの１２対象は第９週で検出不
可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず；１対象は検出可能なレベルのＨＣＶ　
ＲＮＡを有していた。テストした１３対象のうちの１２対象は第１０週で検出不可能なレ
ベルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず；１対象は検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを
有していた。テストした１２対象のうちの１１対象は第１１週で検出不可能なレベルのＨ
ＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず；１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを
有していた。テストした１２対象のうちの１０対象は１２週間の治療で検出不可能なレベ
ルのＨＣＶ　ＲＮＡしか有しておらず；１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレ
ベルを有し、他の対象は検出可能なレベルのＨＣＶ　ＲＮＡを有していた。１２週間の治
療で２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有した１対象は治療後２週間でブレイ
クスルーした。治療後２および４週間で、１２週間の治療で検出不可能なＨＣＶ　ＲＮＡ
を有した１０対象をテストし：１０対象のうちの８対象は検出不可能なレベルのＨＣＶ　
ＲＮＡしか有しておらず；残りの２対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡ（ブレイクスルー）
を有していた。治療後２および４週間で検出不可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有した８対象を治
療後８および１２週間でさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった
。
【０１７４】
　群３のうちの１７非応答対象は６無応答者および１１部分応答者を含んだ。６無応答者
のうちの３無応答者および１１部分応答者のうちの５部分応答者はＳＶＲ１２を達成した
。
【０１７５】
　この試験は、この試験においてＩＬ２８Ｂ宿主遺伝子型がＳＶＲ１２に対してそれほど
影響を与えないようであることも示した（群１、２および３を含む）。
【０１７６】
［実施例２Ｂ］
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　遺伝子型１、２または３に感染した治療未経験対象を治療するためのリバビリンとの２
－ＤＡＡの組み合わせの使用
遺伝子型１
　ＨＣＶ遺伝子型１に感染した１０未治療対象を、リバビリンとの２－ＤＡＡの組み合わ
せで治療した。治療ではインターフェロンを使用せず、１２週間持続するように設計した
。２－ＤＡＡの組み合わせは化合物１／ｒ（２００／１００ｍｇ　ＱＤ）および化合物４
（２５ｍｇ　ＱＤ）を含んだ。リバビリンの重量ベースの投与量は、１日２回に分割して
、１０００から１２００ｍｇの範囲であった。治療の第５、６および７週で、１０対象の
うちの９対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示さず；残りの１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満
のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有していた。治療の第８週で、９対象のうちの５対象をテスト
し、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは示されなかった。治療の第９および１０週で、５対象の
うちの４対象をさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。第１１
週で、４対象のうちの２対象をテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった
。
【０１７７】
　追加のテストは、治療の第８、９、１０および１１週で、当初１０対象すべてが検出可
能なＨＣＶ　ＲＮＡを有していないことを示した。第１２週で、当初１０対象のうちの９
対象は検出不可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示し、１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮ
Ａレベルを有していた。治療後２週間で、１０対象すべて（治療の第１２週で２５ＩＵ／
ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有するものを含む）をテストし、１０対象はどれも検
出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示さなかった。治療後４、８および１２週間で、１０対象すべ
てをテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。治療後２４週間で１０対
象のうちの８対象をさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。
【０１７８】
　同じ薬物組み合わせを用いたより大きな規模の臨床試験は、治療未経験患者において１
２週間の治療レジメン後に約９０％のＳＶＲ４率および約８３％のＳＶＲ１２率を示した
。これらの患者の中で、遺伝子型１ａ患者におけるＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率（非ウ
イルス学的失敗は除いた）はそれぞれ約９２および８５％であった。これらのＳＶＲ４率
およびＳＶＲ１２率はすべて観察データをもとにした。
【０１７９】
遺伝子型２
　ＨＣＶ遺伝子型２に感染した１０未治療対象を、この実施例の同じレジメンで治療した
。治療の第４週で、１０対象すべてをテストし、どれも検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示さ
なかった。治療の第５および６週で、１０対象すべてをテストし、検出可能なＨＣＶ　Ｒ
ＮＡは見出されなかった。治療の第９－１１週で、１０対象すべてをさらにテストし、そ
のうちの９対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示さず、１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨ
ＣＶ　ＲＮＡレベルを示した。治療の第１２週で、当初１０対象のうちの９対象をテスト
し、９対象のうちの８対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡが見出されず、１対象は検出可能
なＨＣＶ　ＲＮＡを示した。
【０１８０】
　治療の第１２週で検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示す対象は、治療後２週間でブレイクス
ルーが確認された。当初１０対象のうちの８対象も治療後２週間でテストし、検出可能な
ＨＣＶ　ＲＮＡは見出されず；当初１０対象のうちの８対象を治療後４、８および１２週
間でさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった；当初１０対象のう
ちの３対象を治療後２４週間でさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されな
かった。
【０１８１】
遺伝子型３
　同様に、ＨＣＶ遺伝子型３に感染した１０未治療対象を、この実施例の同じレジメンで
治療した。治療の第５週で、２対象ではウイルスのリバウンドがあり；残りの８対象のう
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ちの７対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有しておらず、残りの８対象のうちの１対象は
２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有していた。治療の第１２週で、８非ブレ
イクスルー対象の中で、１対象は試験から失われ、もう１対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮ
Ａを示し、残りの６対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡが見出されなかった。
【０１８２】
　治療後２、４および８週間で、さらに２対象はブレイクスルーしているようであり、６
対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有していなかった。治療後１２および２４週間で、５
対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。
【０１８３】
　治療の第５週でウイルスリバウンドを有する２対象のうちの１対象を、第１２週で出発
してペグインターフェロンとリバビリン（Ｐ／ＲＢＶ）の組み合わせで治療した。４週間
のＰ／ＲＢＶ治療後、対象をテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。
【０１８４】
［実施例２Ｃ］
遺伝子型１に感染した治療経験対象を治療するためのリバビリンとの２－ＤＡＡの組み合
わせの使用
　ＨＣＶ遺伝子型１感染症を有する６治療経験対象を、リバビリンとの２－ＤＡＡの組み
合わせで１２週間治療した。この治療ではインターフェロンを使用しなかった。２－ＤＡ
Ａの組み合わせは化合物１／ｒ（２００／１００ｍｇ　ＱＤ）および化合物４（２５ｍｇ
　ＱＤ）を含んだ。リバビリンの重量ベースの投与量は、１日２回に分割して、１０００
から１２００ｍｇの範囲であった。これらの患者は、すでに標準的なインターフェロン／
リバビリン療法を受けていたが、応答性はなかった（インターフェロン無応答者）。
【０１８５】
　治療の第６週で、６対象はどれも検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示さなかった。治療の第
８週で、６対象すべてをテストし、これらの中で、５対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを
示さず、１対象は２５ＩＵ／ｍＬ未満のＨＣＶ　ＲＮＡレベルを有していた。治療の第１
０および１２週で、６対象すべてをテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなか
った。
【０１８６】
　治療後２および４週間で、６対象すべてをテストし、１対象はブレイクスルーしており
、残りの５対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡが見出されなかった。治療後８および１２週
間で、５非ブレイクスルー対象をさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出され
なかった。
【０１８７】
　同じ薬物組み合わせを用いたより大きな規模の臨床試験は、インターフェロン無応答者
において１２週間の治療レジメン後に約８５％－９０％のＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率
を示した。これらの患者の中で、遺伝子型１ａ患者におけるＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２
率（非ウイルス学的失敗は除いた）は約８０％であった。これらのＳＶＲ４率およびＳＶ
Ｒ１２率はすべて観察データをもとにした。
【０１８８】
［実施例２Ｄ］
遺伝子型１に感染した治療未経験または治療経験対象を治療するためのリバビリンとの３
－ＤＡＡの組み合わせの使用
【０１８９】
治療未経験患者
　ＨＣＶ遺伝子型１感染症を有する６未治療対象を、リバビリンとの３－ＤＡＡの組み合
わせで８週間治療した。この治療ではインターフェロンを使用しなかった。３－ＤＡＡの
組み合わせは化合物１／ｒ（１５０／１００ｍｇ　ＱＤ）、化合物２（４００ｍｇ　ＢＩ
Ｄ）および化合物４（２５ｍｇ　ＱＤ）を含んだ。リバビリンの重量ベースの投与量は、
１日２回に分割して、１０００から１２００ｍｇの範囲であった。治療の第８週で、６対
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象はすべて検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有していなかった。治療後２、４、８、１２およ
び２４週間で、６対象はすべて検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有していなかった。
【０１９０】
　ＨＣＶ遺伝子型１感染症を有する９未治療対象を、リバビリンとの３－ＤＡＡの組み合
わせで１２週間治療した。この治療ではインターフェロンを使用しなかった。３－ＤＡＡ
の組み合わせは化合物１／ｒ（１５０／１００ｍｇ　ＱＤまたは１００／１００ｍｇ　Ｑ
Ｄ）、化合物２（４００ｍｇ　ＢＩＤ）および化合物４（２５ｍｇ　ＱＤ）を含んだ。リ
バビリンの重量ベースの投与量は、１日２回に分割して、１０００から１２００ｍｇの範
囲であった。治療の第８週で、９対象はすべて検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを有していなか
った。治療の第１２週で、９対象すべてをテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出さ
れなかった。治療後２、４、８、１２および２４週間で、９対象すべてをさらにテストし
、どれも検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを示さなかった。
【０１９１】
　同じ薬物組み合わせを用いたより大きな規模の臨床試験は、治療未経験患者において１
２週間の治療レジメン後に約９５％のＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率を示し、治療未経験
患者において８週間の治療レジメン後に約８５－９０％のＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率
を示した。これらの患者の中で、遺伝子型１ａ患者におけるＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２
率（非ウイルス学的失敗は除いた）は１２週間の治療レジメン後に約９８％であり、８週
間の治療レジメン後に約８５－９０％であった。これらのＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率
はすべて観察データをもとにした。
【０１９２】
治療経験患者
　ＨＣＶ遺伝子型１感染症を有する１０治療経験対象をリバビリンとの３－ＤＡＡの組み
合わせで治療し：４対象を１２週間治療し、１対象を１６週間治療し、残りの５対象を２
４週間治療した。この治療ではインターフェロンを使用しなかった。３－ＤＡＡの組み合
わせは化合物１／ｒ（１５０／１００ｍｇ　ＱＤまたは１００／１００ｍｇ　ＱＤ）、化
合物２（４００ｍｇ　ＢＩＤ）および化合物４（２５ｍｇ　ＱＤ）を含んだ。リバビリン
の重量ベースの投与量は、１日２回に分割して、１０００から１２００ｍｇの範囲であっ
た。これらの患者は、すでに標準的なインターフェロン／リバビリン療法を受けていたが
、応答性はなかった（インターフェロン無応答者）。
【０１９３】
　治療の第６、８、１０および１２週で、１０対象はどれも検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡを
示さなかった。
【０１９４】
　治療後２、４、８および１２週間で、１２週間の治療レジメンにおいて４対象はすべて
検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されず；治療後２４週間で４対象のうちの２対象をさら
にテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった。治療後２、４、８および１
２週間で、１６週間の治療レジメンにおいて１対象は検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出さ
れなかった。２４週間の治療レジメンにおける５対象すべてを治療後２および４週間でテ
ストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった；５対象のうちの４対象を治療後
８週間でさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなかった；５対象のうち
の１対象を治療後１２週間でさらにテストし、検出可能なＨＣＶ　ＲＮＡは見出されなか
った。
【０１９５】
　同じ薬物組み合わせを用いたより大きな規模の臨床試験は、インターフェロン無応答者
において１２週間の治療レジメン後に約９０－９５％のＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率を
示した。これらの患者の中で、遺伝子型１ａ患者におけるＳＶＲ４率およびＳＶＲ１２率
（非ウイルス学的失敗は除いた）は約８５－９０％であった。これらのＳＶＲ４率および
ＳＶＲ１２率はすべて観察データをもとにした。
【０１９６】



(94) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

［実施例３］
遺伝子型１ｂ　ＨＣＶレプリコンアッセイにおける化合物１と化合物２の相乗的濃度。
【０１９７】
　実施例３－５は例示のためであり、本開示の範囲を限定するものでは全くない。理論に
束縛されるわけではないが、異なるクラスのＨＣＶ阻害剤を組み合わせる（例えば、プロ
テアーゼ阻害剤（化合物１など）とポリメラーゼ阻害剤（化合物２など）の組み合わせ、
またはプロテアーゼ阻害剤（化合物１など）とＮＳ５Ａ阻害剤（化合物４など）の組み合
わせ）ことによる予想外の相乗効果は、本技術の短期間のインターフェロン不使用療法の
有効性に寄与する可能性がある。
【０１９８】
　材料：レプリコン細胞系は、ヒトヘパトーマ細胞系Ｈｕｈ７から誘導されたものである
。これは、ＨＣＶ遺伝子型１ｂ（Ｃｏｎ１）から誘導されたものであり、Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２８５（５４２４）：１１０－３頁（１９９９）に記載されているものと本質的に類似
したバイシストロン性のサブゲノムレプリコンである。このコンストラクトの第１のシス
トロンは蛍ルシフェラーゼレポーターおよびネオマイシンホスホトランスフェラーゼ選択
可能マーカーを含む。レプリコン細胞を、１００ＩＵ／ｍｌペニシリン、１００ｍｇ／ｍ
ｌストレプトマイシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、２００ｍｇ／ｍｌ　Ｇ４１８、アミノ
グリコシド抗生物質（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）および１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含
むダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ）中、３７℃、５％ＣＯ２で保持した。
【０１９９】
　レプリコン細胞培養：レプリコン細胞を、５％ＦＢＳを含む１００μｌ　ＤＭＥＭ中で
、９６ウェルプレートのウェル当たり５０００細胞の密度で播種した。翌日、化合物１お
よび２をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に希釈して一連の６つの２倍希釈液で２００
Ｘストック液を作製した。次いでこの一連の希釈液を、５％ＦＢＳを含む培地中でさらに
１００倍希釈した。
【０２００】
　組み合わせ試験：組み合わせ試験を実施して、上述のレプリコンアッセイにおける治療
剤１と治療剤２の相互作用効果を評価した。これらの試験の目的は、他の化合物との相乗
性または拮抗性が実証される各化合物の用量または濃度が存在するかどうかを判定するこ
とであった。各実験において３つのプレートで３回の実験を、別々の３つの日に実施した
。化合物１単独の６つの濃度と化合物２単独の６つの濃度を各プレート中でアッセイした
。さらに、２つの化合物の３６の濃度組み合わせを各プレートについてアッセイした。分
析した変数は、ルシフェラーゼシグナルの阻害の割合であった。
【０２０１】
　各化合物の希釈液を、チェッカーボード方式で他の化合物の希釈液と混合した。テスト
する濃度は、各化合物単独についてのＥＣ５０が連続希釈範囲の中央に確実に位置するよ
うに選択した。阻害剤を含む培地を、５％ＦＢＳを含有する１００μｌのＤＭＥＭを予め
含む細胞培養プレートに加えた。細胞を、組織培養インキュベーター中、３７℃、５％Ｃ
Ｏ２で３日間インキュベートした。化合物のＨＣＶ複製に対する阻害剤効果を、ルシフェ
ラーゼアッセイシステムキット（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて、製造業者の取扱説明書に従
ってルシフェラーゼレポーター遺伝子の活性を測定することによって判定した。受動的溶
解緩衝液（３０μｌ、Ｐｒｏｍｅｇａ）を各ウェルに加え、プレートを、細胞を溶解させ
るために揺動させながら１５分間インキュベートした。ルシフェリン溶液（１００μｌ、
Ｐｒｏｍｅｇａ）を各ウェルに加え、ルシフェラーゼ活性を、Ｖｉｃｔｏｒ　ＩＩルミノ
メーター（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）を用いて測定した。ＥＣ５０を決定するために、
ルシフェラーゼ阻害データをＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ４ソフトウェアを用いて解析
した。実験当たり３つの複製物を用いて３つの実験を実施した。阻害率％の結果を、Ｐｒ
ｉｔｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎモデル（Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ　１４：１８１－２０６頁（１９９０））に従って相乗性、相加性および拮抗性につい
て解析した。
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【０２０２】
　組み合わせ解析：Ｐｒｉｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎは、この薬物－薬物の相
互作用問題を解決するための直接的アプローチを提供した。この方法により、アッセイで
決定された個々の用量応答曲線から理論的相加効果を直接計算することができた。次いで
計算された理論的相加性を実験的な用量応答表面と比較し、続いて差し引くと異常な相互
作用の領域が示された。理論的相加効果を算出するために以下の式を使用した：
　Ｚ＝Ｘ＋Ｙ（１－Ｘ）＝Ｘ＋Ｙ－ＸＹ
（式中、Ｚは薬物Ｘと薬物Ｙの組み合わせによりもたらされる全阻害であり、ＸおよびＹ
はそれぞれ薬物Ｘおよび薬物Ｙ単独でもたらされる阻害を表す）。
【０２０３】
　実際に観察された阻害割合と予測値の差を、各実験における各プレートの各濃度組み合
わせについて計算して、観察された組み合わせ効果が上記式から計算された理論的相加効
果Ｚより大きいかどうかを判定した。各濃度組み合わせについて、複製物（すべてのプレ
ートおよび実験にわたって）を用いて、観察阻害割合と予測阻害割合の平均差、その標準
誤差およびその両側９５％信頼区間を計算した。
【０２０４】
　濃度組み合わせについての相乗性または拮抗性を、以下の２つのルールに基づいて決定
した。最初に、各濃度組み合わせでの観察阻害割合と予測阻害割合の平均差の９５％ＣＩ
を計算する。９５％ＣＩの下界がゼロより大きい場合、その薬物組み合わせは相乗効果を
有していると考えられ；９５％ＣＩの上界がゼロより小さい場合、その薬物組み合わせは
拮抗効果を有していると考えられ；それ以外であれば、この濃度組み合わせで有意の拮抗
性も相乗性も存在しないと考えられる。
【０２０５】
　次に、相乗効果または拮抗効果は、１％より大きいその相対平均差（絶対平均差をその
対応する観察平均阻害で除したもの）を有するはずである。こうすることによって、非常
に小さな分散によってもたらされる小さな統計的有意性の差を排除することができる。
【０２０６】
　治療剤１と治療剤２の組み合わせ：各薬物単独によって、または最大でＥＣ５０の１０
倍超の濃度で他方と組み合わせることによってもたらされるレプリコンに対する阻害効果
を、標準的な３日間の抗ウイルスアッセイで、チェッカーボード滴定パターン（２倍連続
希釈液）を用いて、遺伝子型１ｂ（Ｃｏｎ１）レプリコンにおいて試験した。テストした
濃度は、化合物のＥＣ５０値が連続希釈範囲の中央に確実に位置するように選択した。化
合物１について、濃度は０．０３１ｎＭから１．０ｎＭの範囲であった。化合物２につい
て、濃度は０．１２５ｎＭから４．０ｎＭの範囲であった。相乗性、相加性および拮抗性
を、Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎモデルを用いて評価した。
【０２０７】
　結果：アッセイ分析の結果を図１および２ならびに表３に例示する。図１の３－Ｄ表面
プロットにおいて、化合物１と化合物２の間の期待された相互作用からの逸脱は、０％で
の水平面に関係する濃度で純粋に相加的である。化合物１と化合物２の間の相乗的相互作
用は、計算された相加性を上回るパーセントに対応する高さを有する水平面の上のピーク
として現れる。化合物１と化合物２の間の拮抗的相互作用は、計算された相加性を下回る
パーセントを意味する負の値を有する水平面の下の窪み（ｐｉｔ）または谷（ｔｒｏｕｇ
ｈ）として現れる。相乗的相互作用はねずみ色として現れ、相加的相互作用は白色として
現れ、拮抗的相互作用は斑点状で現れる。
【０２０８】
　図１の３－Ｄ表面プロットおよび図２の等高線図で例示されるように、相加効果または
相乗効果は、化合物１および化合物２について大部分の濃度で存在する。具体的には、化
合物１の大部分の濃度と化合物２の低位から中位の領域の用量濃度で相乗性を示す濃度領
域が存在する。
【０２０９】
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　以下の表３に、Ｐｒｉｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎモデル解析に基づく、統計
的に有意な相乗効果または拮抗効果を有する化合物１と化合物２の濃度組み合わせを挙げ
る。各濃度の組み合わせについて、表３は、観察された阻害割合と予測された阻害割合の
平均差、平均差の標準偏差または誤差および９５％信頼区間の上下限を含む。
【０２１０】
　表３によれば、上記表に挙げた化合物１と化合物２の組み合わせはすべて統計的に有意
な相乗効果を有する。
【０２１１】
　図１および２ならびに表３で示した結果は、治療剤１と治療剤２の組み合わせが、２つ
の薬剤の大部分の濃度組み合わせで相加性または相乗性を達成することを実証している。
総合すれば、これらのインビトロでのレプリコン結果は、ＨＣＶに感染した患者において
治療剤１と組み合わせて投与された場合、治療剤２は患者において有意の抗ウイルス効果
をもたらすはずであることを示唆している。
【０２１２】

【表３】

【０２１３】
［実施例４］
遺伝子型１ｂ　ＨＣＶレプリコンアッセイにおける化合物１および化合物４の相乗的濃度
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　材料：レプリコン細胞系は、ヒトヘパトーマ細胞系Ｈｕｈ７から誘導されたものである
。これは、ＨＣＶ遺伝子型１ｂ（Ｃｏｎ１）から誘導されたものであり、Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２８５（５４２４）：１１０－３頁（１９９９）に記載されているものと本質的に類似
したバイシストロン性のサブゲノムレプリコンである。このコンストラクトの第１のシス
トロンは蛍ルシフェラーゼレポーターおよびネオマイシンホスホトランスフェラーゼ選択
可能マーカーを含む。レプリコン細胞を、１００ＩＵ／ｍｌペニシリン、１００ｍｇ／ｍ
ｌストレプトマイシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、２００ｍｇ／ｍｌ　Ｇ４１８（Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ）および１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含むダルベッコ変法イーグル培
地（ＤＭＥＭ）中、３７℃、５％ＣＯ２で保持した。
【０２１４】
　レプリコン細胞培養：レプリコン細胞を、５％ＦＢＳを含む１００μｌ　ＤＭＥＭ中で
、９６ウェルプレートのウェル当たり５０００細胞の密度で播種した。翌日、化合物をジ
メチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に希釈して一連の６つの２倍希釈液で２００Ｘストック
液を作製した。次いで一連の希釈液を、５％ＦＢＳを含む培地中でさらに１００倍希釈し
た。
【０２１５】
　組み合わせ試験：組み合わせ試験を実施して、上述のレプリコンアッセイにおける治療
剤１および治療剤４の相互作用効果を評価した。これらの試験の目的は、他の化合物との
相乗性または拮抗性が実証される各化合物の用量または濃度を決定することであった。各
実験において３つのプレートで３回の実験を、別々の３つの日に実施した。化合物１単独
の６つの濃度と化合物２単独の６つの濃度を各プレート中でアッセイした。さらに、２つ
の化合物の３６の濃度組み合わせを各プレートについてアッセイした。分析した変数は、
ルシフェラーゼシグナルの阻害の割合であった。
【０２１６】
　各化合物の希釈液を、チェッカーボード方式で他の化合物の希釈液と混合した。テスト
する濃度は、各化合物単独についてのＥＣ５０が連続希釈範囲の中央に確実に位置するよ
うに選択した。阻害剤を含む培地を、５％ＦＢＳを含有する１００μｌのＤＭＥＭを予め
含む細胞培養プレートに加えた。細胞を、組織培養インキュベーター中、３７℃、５％Ｃ
Ｏ２で３日間インキュベートした。化合物のＨＣＶ複製に対する阻害剤効果を、ルシフェ
ラーゼアッセイシステムキット（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて、製造業者の取扱説明書に従
ってルシフェラーゼレポーター遺伝子の活性を測定することによって判定した。受動的溶
解緩衝液（３０μｌ、Ｐｒｏｍｅｇａ）を各ウェルに加え、プレートを、細胞を溶解させ
るために揺動させながら１５分間インキュベートした。ルシフェリン溶液（１００μｌ、
Ｐｒｏｍｅｇａ）を各ウェルに加え、ルシフェラーゼ活性を、Ｖｉｃｔｏｒ　ＩＩルミノ
メーター（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）を用いて測定した。ＥＣ５０を決定するために、
ルシフェラーゼ阻害データをＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ４ソフトウェアを用いて解析
した。実験当たり３つの複製物を用いて３つの実験を実施した。阻害率％の結果を、Ｐｒ
ｉｔｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎモデル（Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ　１４：１８１－２０６頁（１９９０））に従って相乗性、相加性および拮抗性につい
て解析した。
【０２１７】
　組み合わせ解析：理論的相加効果を計算するＰｒｉｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａ
ｎのアプローチ（実施例３に記載）を本実施例のために用いた。
【０２１８】
　実際に観察された阻害割合と予測値の差を、各実験における各プレートの各濃度組み合
わせについて計算して、観察された組み合わせ効果がＰｒｉｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉ
ｐｍａｎ式から計算された理論的相加効果Ｚより大きいかどうかを判定した。各濃度組み
合わせについて、複製物（すべてのプレートおよび実験にわたって）を用いて、観察阻害
割合と予測阻害割合の平均差、その標準誤差およびその両側９５％信頼区間を計算した。
【０２１９】
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　濃度組み合わせについての相乗性または拮抗性を、実施例３に示したのと同じルールに
基づいて判定した。
【０２２０】
　治療剤１と治療剤４の組み合わせ：各薬物単独によって、または最大でＥＣ５０の１０
倍超の濃度で他方と組み合わせることによってもたらされるレプリコンにおける阻害効果
を、標準的な３日間の抗ウイルスアッセイで、チェッカーボード滴定パターン（２倍連続
希釈液）を用いて、遺伝子型１ｂ（Ｃｏｎ１）レプリコンにおいて試験した。テストした
濃度は、化合物のＥＣ５０値が連続希釈範囲の中央に確実に位置するように選択した。化
合物４について、濃度は０．０００２ｎＭから０．００６３ｎＭの範囲であり、化合物１
について、濃度は０．０２３ｎＭから０．７５ｎＭの範囲であった。相乗性、相加性およ
び拮抗性を、Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎモデルを用いて評価した。
【０２２１】
　結果：アッセイ分析の結果を図３および４ならびに表４に例示する。図３の３－Ｄ表面
プロットにおいて、化合物１と化合物４の間の期待された相互作用からの逸脱は、０％で
の水平面に関係する濃度で純粋に相加的である。化合物１と化合物４の間の相乗的相互作
用は、計算された相加性を上回るパーセントに対応する高さを有する水平面の上のピーク
として現れる。化合物１と化合物４の間の拮抗的相互作用は、計算された相加性を下回る
パーセントを意味する負の値を有する水平面の下の窪みまたは谷として現れる。相乗的相
互作用はねずみ色として現れ、相加的相互作用は白色として現れ、拮抗的相互作用は斑点
状で現れる。
【０２２２】
　図３の３－Ｄ表面プロットおよび図４の等高線図で例示されるように、相加効果または
相乗効果は、化合物１および化合物４について大部分の濃度で存在する。具体的には、化
合物４のより低い用量濃度と化合物１の中位の領域の用量濃度で相乗性を示す濃度領域が
存在する。
【０２２３】
　以下の表４に、Ｐｒｉｃｈａｒｄ　ａｎｄ　Ｓｈｉｐｍａｎモデル解析に基づく、統計
的に有意な相乗効果または拮抗効果を有する化合物１と化合物４の濃度組み合わせを挙げ
る。各濃度の組み合わせについて、表４は、観察された阻害割合と予測された阻害割合の
平均差、平均差の標準偏差または誤差および９５％信頼区間の上下限を含む。
【０２２４】
　表４によれば、上記表に挙げた化合物１と化合物４の組み合わせの大部分は統計的に有
意な相乗効果を有する。化合物１の最も低い濃度で少量の拮抗性が観察された。
【０２２５】
　図３および４ならびに表４で示した結果は、治療剤４と治療剤１の組み合わせが、２つ
の薬剤の大部分の濃度組み合わせで相加性を達成しており、特定の濃度組み合わせ、特に
治療剤４の低い濃度および治療剤１の中位の濃度範囲で相乗性を達成していることを実証
している。総合すれば、これらのインビトロでのレプリコン結果は、ＨＣＶに感染した患
者において治療剤１と組み合わせて投与された場合、治療剤４は患者において有意の抗ウ
イルス効果をもたらすはずであることを示唆している。
【０２２６】
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【表４】

【０２２７】
［実施例５］
治療剤１、２および４の組み合わせを用いたＨＣＶ感染細胞の減少
　治療剤１、治療剤２、治療剤４またはこれらの薬剤の種々の組み合わせにより選択され
る耐性レプリコンコロニーの頻度を定量化するために、ＨＣＶ遺伝子型１ａ（Ｈ７７；Ｇ
ｅｎｂａｎｋ受入番号ＡＦ０１１７５１）から誘導された安定したサブゲノムレプリコン
細胞系を用いた。レプリコンコンストラクトはバイシストロン性であり、この細胞系は、
そのコンストラクトをヒトヘパトーマ細胞系Ｈｕｈ－７から誘導された細胞系中に導入す
ることによって産生させた。レプリコンはまた、蛍ルシフェラーゼレポーターおよびネオ
マイシンホスホトランスフェラーゼ（Ｎｅｏ）選択可能マーカーも有している。ＦＭＤＶ
２ａプロテアーゼによって分けられた２つのコーディング領域は、バイシストロン性のレ
プリコンコンストラクトの第１のシストロンを、適応変異Ｅ１２０２Ｇ、Ｋ１６９１Ｒ、
Ｋ２０４０ＲおよびＳ２２０４Ｉの付加されたＨＣＶ　ＮＳ３－ＮＳ５Ｂコーディング領
域を含む第２のシストロンと一緒に含む。このＨＣＶレプリコン細胞系を、１０％（ｖ／
ｖ）ウシ胎仔血清、１００ＩＵ／ｍｌペニシリン、１００μｇ／ｍｌストレプトマイシン
および２００μｇ／ｍｌ　Ｇ４１８（すべてＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎから）を含むダルベッ
コ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ；Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）中で保持した。１ａ－Ｈ７７レ
プリコン細胞（１０５－１０６）を１５０ｍｍ細胞培養プレートに播種し、Ｇ４１８（４
００μｇ／ｍｌ）ならびに化合物１、化合物２および／または化合物４の存在下で、ＨＣ
Ｖ遺伝子型１ａレプリコン細胞系についてＥＣ５０値の１０倍（１０Ｘ）または１００倍
（１００Ｘ）超の濃度で成長させた。この実験で使用した化合物１、化合物２および化合
物４についてのＥＣ５０値はそれぞれ０．９、７．７および０．０１ｎＭであった。３週
間の治療後、レプリコンＲＮＡは、レプリコン細胞の大部分から除去され、したがってそ
れはＧ４１８含有培地中では生存できなかった。その理由は、レプリコンＲＮＡがＧ４１
８耐性を付与するネオマーカー（ｎｅｏ　ｍａｒｋｅｒ）を含んでいたからである。耐性
レプリコン変異体を含む細胞は生存し、コロニーを形成した。これらのコロニーを、１０
％Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ＳａｆｅＦｉｘ　ＩＩ試薬（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
）中の１％クリスタルバイオレットで染色し、カウントした。図５Ａに示すように、それ
ぞれのＥＣ５０値の１０倍または１００倍超での化合物４と化合物１または化合物２の組
み合わせは、それぞれのＥＣ５０値の１０倍または１００倍超で、化合物１、化合物２ま
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たは化合物４単独のいずれよりも著しく少ないコロニーをもたらした。
【０２２８】
　図５Ｂは、２ｖｓ．３のＤＡＡ組み合わせで生存するコロニーのパーセンテージを例示
する。コロニー生存アッセイにおいて、１ａ－Ｈ７７レプリコン細胞を、ＤＡＡ組み合わ
せおよびＧ４１８の存在下で約３週間成長させ、その後、耐性レプリコン変異体を含む細
胞はコロニーを形成した。細胞をクリスタルバイオレットで染色し、カウントした。「三
重組み合わせ」は、それぞれのＥＣ５０値の５倍（５Ｘ）超の濃度での化合物１、２およ
び４の組み合わせ、またはそれぞれのＥＣ５０値の１０倍（１０Ｘ）超の濃度での化合物
１、２および４の組み合わせである。
【０２２９】
　図５Ｃおよび５Ｄは、遺伝子型１レプリコン細胞系での長期ＨＣＶ　ＲＮＡ減少アッセ
イにおける化合物１および４の組み合わせの効果を示す。長期レプリコンＲＮＡ減少アッ
セイにおいて、１０６レプリコン細胞をＧ４１８の非存在下で播種した。それぞれのＥＣ

５０値の１０倍（１０Ｘ）または１００倍（１００Ｘ）超の濃度で阻害剤を加え、細胞を
約９５％コンフルエンス（４日間）まで成長させた。各継代で、１０６細胞を取り出し、
凍結させ、追加の１０６細胞を、新鮮な培地および阻害剤と一緒に別のフラスコに移した
。ＲＮＡを１０６細胞から抽出し、ＨＣＶ　ＲＮＡをリアルタイムＲＴ－ＰＣＲアッセイ
で測定した。図５Ｃおよび５Ｄは、１ａおよび１ｂレプリコン細胞の両方において、それ
ぞれＥＣ５０の１０倍超での化合物１と４の組み合わせが、レプリコンの細胞を除去する
のにＥＣ５０の１００倍超のいずれかの阻害剤単独より効果的であることを示している。
【０２３０】
　遺伝子型１レプリコンにおいて化合物１、２または４により選択された支配的耐性変異
体も決定した。化合物１について、１ａ－Ｈ７７レプリコンにおける支配的耐性変異体は
、それぞれ２６、４８および１２８倍の耐性を有するＲ１５５Ｋ、Ｄ１６８ＡおよびＤ１
６８Ｖを含み；１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンにおける支配的耐性変異体は、それぞれ４８、
９および１９０倍の耐性を有するＲ１５５Ｋ、Ａ１５６ＴおよびＤ１６８Ｖを含む。化合
物２について、１ａ－Ｈ７７レプリコンにおける支配的耐性変異体は、それぞれ１６００
、３６、９８０および１５倍の耐性を有するＣ３１６Ｙ、Ｍ４１４Ｔ、Ｙ４４８Ｃおよび
Ｓ５５６Ｇを含み；１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンにおける支配的耐性変異体は、それぞれ１
４００、２６および１００倍の耐性を有するＣ３１６Ｙ、Ｍ４１４ＴおよびＤ５５９Ｇを
含む。化合物４について、１ａ－Ｈ７７レプリコンにおける支配的耐性変異体は、それぞ
れ９０００、６０、８００、１７００および４１０００倍の耐性を有するＭ２８Ｔ、Ｍ２
８Ｖ、Ｑ３０Ｒ、Ｙ９３ＣおよびＹ９３Ｈを含み；１ｂ－Ｃｏｎ１レプリコンにおける支
配的耐性変異体は、５５倍の耐性を有するＹ９３Ｈを含む。これらの実験は、遺伝子型１
ａにおいて、化合物２または４によって選択される複数の変異体が、化合物１によって選
択されたものより高いレベルの耐性を付与し、遺伝子型１ｂにおいて、化合物２によって
選択される１つの変異体（Ｃ３１６Ｙ）が、化合物１かまたは化合物４によって選択され
るものより高いレベルの耐性を付与することも示した。
【０２３１】
　上記例は、２つの異なるクラスのＤＡＡの組み合わせ（例えば、ＨＣＶプロテアーゼ阻
害剤とＨＣＶポリメラーゼ阻害剤の組み合わせ、ＨＣＶプロテアーゼ阻害剤とＨＣＶ　Ｎ
Ｓ５Ａ阻害剤の組み合わせまたはＨＣＶポリメラーゼ阻害剤とＨＣＶＮＳ５Ａ阻害剤の組
み合わせ）は、患者において、単一のＤＡＡだけの場合に対して改善された耐性バリアを
もたらすことができ、一方、３つの異なるクラスのＤＡＡの組み合わせ（例えば、ＨＣＶ
プロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤およびＨＣＶ　ＮＳ５Ａ阻害剤の組み合
わせ）は、より著しい耐性に対するバリアをもたらすことができることを示している。異
なるクラスの複数のＤＡＡの同時投与、または異なる作用機序により達成される耐性への
バリアの改善は、患者における効能の増大と相関することが期待される。
【０２３２】
［実施例６］
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インターフェロン不使用ＤＡＡ組み合わせ療法のための臨床モデリング
　この実験は、異なるＤＡＡ組み合わせを用いたインターフェロン不使用ＨＣＶ療法の最
適の用量および期間を評価するための新規な臨床モデルを説明する。このモデルは、イン
ターフェロン不使用の短期間療法における多くのＤＡＡ組み合わせの有効性を合理的に予
測した。
【０２３３】
　機序モデルを、ＨＣＶに感染した対象におけるＤＡＡ曝露と抗ウイルス効能との関係を
モデル化するために用いた。このモデルを、種々のＤＡＡ組み合わせレジメン（例えば、
特定のＤＡＡ組み合わせおよび異なる用量のＤＡＡ）の投与および療法期間に続く臨床結
果の臨床試験シミュレーションを実施するために使用した。
【０２３４】
　短期間の単剤療法（例えば、１週間未満）に続いて変異体を選択するための多くのＤＡ
Ａが十分に裏付けられている。この実施例のウイルス動力学モデルは単一変異体と二重変
異体を含んだ。具体的には、このモデルは、２－ＤＡＡ組み合わせレジメンのそれぞれに
ついて２つの単一変異体と１つの二重変異体を含んだ。したがって、２－ＤＡＡ組み合わ
せレジメン（例えば、プロテアーゼ阻害剤とＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ）は、２つの単
一変異体と１つの二重変異体を含んだ。３－ＤＡＡ組み合わせ（例えばプロテアーゼ阻害
剤、非ヌクレオシドポリメラーゼ阻害剤（ＮＮＰＩ）およびＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ
などのプロテアーゼ阻害剤、ポリメラーゼ阻害剤およびＮＳ５Ａ阻害剤の組み合わせ）は
３つの単一変異体と２つの二重変異体を含んだ。
【０２３５】
　このモデルは３成分：肝細胞（非感染細胞または標的細胞）、感染細胞およびウイルス
の動力学を有する。３成分の動力学を表す微分方程式は以下の通りである：
（１）肝細胞（非感染または標的細胞）動力学
　　ｄＴ／ｄｔ＝ｓ－ｄｅ＊Ｔ－（１－η）＊β＊Ｔ＊（ＶＬＷＴ＋ＶＬＰｏｌｙ＋ＶＬ
Ｐｒｏｔ＋ＶＬＮＳ５Ａ＋ＶＬＮＳ５ＡＰｒｏｔ＋ＶＬＰｏｌｙＰｒｏｔ）
 
（２）感染細胞動力学
（ａ）野生型ウイルスに感染
　　ｄ　ＩＷＴ／ｄｔ＝（１－η）＊β＊Ｔ＊ＶＬＷＴ－δ＊ＩＷＴ
（ｂ）ポリメラーゼ変異体ウイルスに感染
　　ｄ　ＩＰｏｌｙ／ｄｔ＝（１－η）＊β＊Ｔ＊ＶＬＰｏｌｙ－δ＊ＩＰｏｌｙ
（ｃ）プロテアーゼ変異体ウイルスに感染
　　ｄ　ＩＰｒｏｔ／ｄｔ＝（１－η）＊β＊Ｔ＊ＶＬＰｒｏｔ－δ＊ＩＰｒｏｔ
（ｄ）ＮＳ５Ａ変異体ウイルスに感染
　　ｄ　ＩＮＳ５Ａ／ｄｔ＝（（１－η）＊β＊Ｔ＊ＶＬＮＳ５Ａ－δ＊ＩＮＳ５Ａ
（ｅ）プロテアーゼ－ＮＳ５Ａ二重変異体ウイルスに感染
　　ｄ　ＩＮＳ５ＡＰｒｏｔ／ｄｔ＝（１－η）＊β＊Ｔ＊ＶＬＮＳ５ＡＰｒｏｔ－δ＊
ＩＮＳ５ＡＰｒｏｔ
（ｆ）プロテアーゼ－ポリメラーゼ二重変異体ウイルスに感染
　　ｄ　ＩＰｏｌｙＰｒｏｔ／ｄｔ＝（１－η）＊β＊Ｔ＊ＶＬＰｏｌｙＰｒｏｔ－δ＊
ＩＰｏｌｙＰｒｏｔ
 
（３）ウイルス動力学
（ａ）野生型ウイルス
　　ｄ　ＶＬＷＴ／ｄｔ＝（１－３＊μ）＊ρ＊（１－Ｅｆｆ１）＊ＩＷＴ＋μ＊（ρ＊
（１－Ｅｆｆ２）＊Ｆｉｔ１＊ＩＰｏｌｙ＋ρ＊（１－Ｅｆｆ３）＊Ｆｉｔ２＊ＩＰｒｏ
ｔ＋ρ＊（１－Ｅｆｆ４）＊Ｆｉｔ３＊ＩＮＳ５Ａ）－ｃ＊ＶＬＷＴ
（ｂ）ポリメラーゼ変異体ウイルス
　　ｄ　ＶＬＰｏｌｙ／ｄｔ＝（１－μ－φ）＊ρ＊（１－Ｅｆｆ２）＊Ｆｉｔ１＊ＩＰ
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ｏｌｙ＋μ＊ρ＊（１－Ｅｆｆ１）＊ＩＷＴ＋φ＊ρ＊（１－Ｅｆｆ５）＊Ｆｉｔ４＊Ｉ
Ｐｏｌｙ－Ｐｒｏｔ－ｃ＊ＶＬＰｏｌｙ
（ｃ）プロテアーゼ変異体ウイルス
　　ｄ　ＶＬＰｒｏｔ／ｄｔ＝（１－μ－２＊φ）＊ρ＊（１－Ｅｆｆ３）＊Ｆｉｔ２＊
ＩＰｒｏｔ＋μ＊ρ＊（１－Ｅｆｆ３）＊ＩＷＴ＋φ＊（ρ＊（１－Ｅｆｆ５）＊Ｆｉｔ
４＊ＩＰｏｌｙＰｒｏｔ＋ρ＊（１－Ｅｆｆ６）＊Ｆｉｔ５＊ＩＮＳ５ＡＰｒｏｔ）－ｃ
＊ＶＬＰｒｏｔ
（ｄ）ＮＳ５Ａ変異体ウイルス
　　ｄ　ＶＬＮＳ５Ａ／ｄｔ＝（１－μ－φ）＊ρ＊（１－Ｅｆｆ４）＊Ｆｉｔ３＊ＩＮ
Ｓ５Ａ＋μ＊ρ＊（１－Ｅｆｆ１）＊ＩＷＴ＋φ＊ρ＊（１－Ｅｆｆ６）＊Ｆｉｔ５＊Ｉ
ＮＳ５ＡＰｒｏｔ－ｃ＊ＶＬＮＳ５Ａ
（ｅ）ＮＳ５Ａおよびプロテアーゼ二重変異体ウイルス
　　ｄ　ＶＬＮＳ５ＡＰｒｏｔ／ｄｔ＝（１－２＊φ）＊ρ＊（１－Ｅｆｆ６）＊Ｆｉｔ
５＊ＩＮＳ５ＡＰｒｏｔ＋φ＊（ρ＊（１－Ｅｆｆ４）＊Ｆｉｔ３＊ＩＮＳ５Ａ＋ρ＊（
１－Ｅｆｆ３）＊Ｆｉｔ２＊ＩＰｒｏｔ）－ｃ＊ＶＬＮＳ５ＡＰｒｏｔ
（ｆ）ポリおよびプロテアーゼ変異体二重変異体ウイルス
　　ｄ　ＶＬＰｏｌｙＰｒｏｔ／ｄｔ＝（１－２＊φ）＊ρ＊（１－Ｅｆｆ５）＊Ｆｉｔ
４＊ＩＰｏｌｙＰｒｏｔ＋φ＊（ρ＊（１－Ｅｆｆ２）＊Ｆｉｔ１＊ＩＰｏｌｙ＋ρ＊（
１－Ｅｆｆ３）＊Ｆｉｔ２＊ＩＰｒｏｔ）－ｃ＊ＶＬＰｏｌｙＰｒｏｔ
　上記式で用いたパラメーターを表５で説明する。
【０２３６】



(103) JP 5677645 B2 2015.2.25

10

20

30

40

50

【表５】

【０２３７】
　ウイルス動力学のための微分方程式に示すように、ＤＡＡの効果は、ウイルスロード産
生の阻害として含まれる。例えば、野生型ウイルスの産生に対するＤＡＡの効果は（１－
Ｅｆｆ１）＊ρ（Ｅｆｆ１は阻害されたウイルス産生の割合である）で与えられる。薬物
の非存在下でＥｆｆ１＝０であり、薬物の存在下でＥｆｆ１は０から１の間の値をとる。
Ｅｆｆ１はＥｍａｘモデル：
　　Ｅｆｆ１＝Ｅｍａｘ＊Ｃｏｎｃ／（ＥＣ５０＋Ｃｏｎｃ）
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（式中、Ｅｍａｘは最大阻害を表し、Ｃｏｎｃは血漿ＤＡＡ濃度であり、ＥＣ５０はウイ
ルスロード産生を５０％阻害する濃度である）
を用いて説明される。野生型ウイルスと比較した変異体についてのＥＣ５０の倍数変化は
インビトロでのレプリコン試験から得られる値に基づいたので、ＥＣ５０は野生型ウイル
スについてのみ推定した。
【０２３８】
　ＤＡＡの組み合わせについて、その効果は乗法的（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅ）で
あると仮定し、以下のように組み込んだ：
　　（１－Ｅｆｆ１）＝（１－ＥｆｆＤＡＡ１）＊（１－ＥｆｆＤＡＡ２）＊（１－Ｅｆ
ｆＤＡＡ３）
【０２３９】
　リバビリン（ＲＢＶ）の効果をＥｍａｘモデルとして感染率βに加えた。リバビリンの
存在下で、感染率は係数（１－η）で減少する。ここで、
　　η＝ＣｏｎｃＲＢＶ／（ＥＣ５０－ＲＢＶ＋ＣｏｎｃＲＢＶ）
である。
【０２４０】
　このモデルは、二重変異体をポリメラーゼ＋ＮＳ５Ａ阻害剤に含めない。３－ＤＡＡレ
ジメンにおいて、ポリメラーゼ＋ＮＳ５Ａ二重変異体は、プロテアーゼ阻害剤のためには
しばしば野生型である。したがって、この二重変異体が３－ＤＡＡレジメンシミュレーシ
ョンのための臨床結果に有意に影響を及ぼすとは期待されない。他方、このモデルは、モ
デルにおいて、ポリメラーゼ阻害剤（例えば、ＰＳＩ－７９７７）をプロテアーゼ阻害剤
として処理することによって、ポリメラーゼ阻害剤およびＮＳ５Ａ阻害剤を含む２－ＤＡ
Ａレジメンをシミュレーションするために容易に適合させることができる。
【０２４１】
　ウイルスロードアッセイの得られる検出下限（ＬＯＤ）は１０ＩＵ／ｍＬである。ＩＵ
当たり３ビリオン粒子を仮定すると、これは体内にＬＯＤで約５０万のウイルスを構成す
る。したがって、治癒が達成されるまでに、対象はそのウイルスロードがＬＯＤを下回っ
た後、相当な期間治療されなければならない。この期間は、化合物の効能および療法に対
する個々の応答に依存する。
【０２４２】
　治癒に必要な期間を予測するために、「閾値」という概念を用いた。シミュレーション
のため、ウイルスロードが全血漿および細胞外液量（約１５０００ｍＬ）中で１ビリオン
未満、すなわち＜１コピー／１５０００ｍＬまたは＜０．３３ＩＵ／１５０００ｍＬのウ
イルスロード測定値に達した場合に、ＨＣＶ感染対象はＳＶＲを達成したと仮定した。こ
れは約５ｌｏｇＩＵ／ｍＬと表される。Ｃｆ．Ｓｎｏｅｃｋ　Ｅら、ＣＬＩＮ　ＰＨＡＲ
ＭＡＣＯＬ　ＴＨＥＲ．８７（６）：７０６－１３頁（２０１０）。ここでは、ペグＩＦ
Ｎおよびリバビリン治療された患者からのデータに基づいて、対象は、感染細胞の予測数
が１を下回った場合にＳＶＲを達成していると推定した。そうした低ウイルスロードは実
験的に測定することはできないが、これらは、ウイルス動力学モデルを用いてシミュレー
ションすることができる。
【０２４３】
　ＤＡＡの任意の組み合わせについてのＳＶＲを予測するために、インターフェロンを用
いるか用いないで、リバビリンを用いるか用いないでモデルを使用することができる。
【０２４４】
　非限定的な例として、リバビリンを用いるか用いないで、化合物１、化合物２および／
または化合物４の異なる組み合わせを用いた種々のインターフェロン不使用治療レジメン
を、この実施例のモデルを用いて評価した。モデルに変異体を含めるために以下のアプロ
ーチを用いた：
ａ．ＤＡＡ当たり１つの単一変異体
ｂ．ＤＡＡの組み合わせ当たり１つの二重変異体
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【０２４５】
　２つのＤＡＡの組み合わせ、例えば化合物１と化合物２の組み合わせのため、このモデ
ルは、化合物１に耐性を示す１つの変異体、化合物２に耐性を示す１つの変異体および化
合物１と化合物２の両方に耐性を示す１つの二重変異体を含んだ。化合物１を、リトナビ
ル（または他の薬物動態学的エンハンサー）と同時投与または同時処方してその薬物曝露
を改善する。
【０２４６】
　化合物２および化合物４に対する二重変異体は、このモデリングには含めなかった。３
－ＤＡＡレジメンにおいて、化合物２／化合物４の二重変異体は、化合物１の高い効能と
耐性プロファイルのため、化合物１に対して野生型であるようである。したがって、化合
物２／化合物４の二重変異体は、化合物１を含む治療についての臨床結果に影響を及ぼす
ことは期待されない。
【０２４７】
　このモデルに含まれる単一変異体は、フェーズ１ｂおよび２ａ試験（例えば、臨床試験
Ｍ１０－３５１、Ｍ１２－１１６およびＭ１１－６０２）における個々のＤＡＡについて
観察された変異体をもとにした。２つのＤＡＡのクラスに耐性を有する二重変異体につい
て、二重変異体の薬物に対する感受性（ＥＣ５０）は、２つの単一変異体の組み合わせで
あると仮定した。したがって、化合物１および化合物２について、単一変異体はそれぞれ
Ｄ１６８ＶおよびＭ４１４Ｔであり、二重変異体はＤ１６８Ｖ－Ｍ４１４Ｔであった。こ
のシナリオにおいて、Ｄ１６８Ｖ変異体は、化合物１に対して感受性が低いが、化合物２
に対しては野生型ウイルスと同等に感受性があるようである。同様に、Ｍ４１４Ｔ変異体
は、化合物２に対して感受性が低いが、化合物１に対して野生型ウイルスと同等に感受性
があるようである。二重変異体Ｄ１６８Ｖ－Ｍ４１４Ｔは化合物１と化合物２の両方に対
して感受性が低いようである。
【０２４８】
　変異体について野生型ウイルスと比較したＥＣ５０の倍数変化は、インビトロでのレプ
リコン試験から得られた値をもとにした。化合物４についての単剤療法データが異なるＥ
Ｃ５０をもつ様々な変異体を示しているので、化合物４について、モデリングおよびシミ
ュレーションのためにＥＣ５０の１０００ｘの倍数変化の値を使用した。
【０２４９】
　変異体のベースライン罹患率（ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ）はモデルフィッティングの際に
推定したが、変異率は文献値をもとにした。ベースライン罹患率と変異率の両方が変異体
適応度を決定した。
【０２５０】
　治療未経験ＨＣＶに感染した１４０対象からの薬物動態学的データおよびウイルスロー
ドデータを、モデルを構築するために用いた。モデリングのため、ベースラインでの標的
細胞の数、ベースラインでの感染細胞の数、標的細胞の死亡率および変異率は文献値をも
とにした。例えば、上記Ｓｎｏｅｃｋら；Ｒｏｎｇら、ＳＣＩ　ＴＲＡＮＳＬ　ＭＥＤ．
２（３０）：３０ｒａ３２（２０００）；Ｎｅａｌ　ａｎｄ　Ｐｒａｖｉｎ、ＡＣＯＰ　
２００９（ｈｔｔｐ：／／２００９．ｇｏ－ａｃｏｐ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ａｌｌ／ａ
ｓｓｅｔｓ／ｗｅｂｆｏｒｍ／Ｌａｕｒｅｎ－Ｎｅａｌ＿ＡＣｏＰ＿２００９．ｐｄｆ）
；Ｎｅｕｍａｎｎら、ＳＣＩＥＮＣＥ　２８２（５３８６）：１０３－７頁（１９９８）
；Ｓｈｕｄｏら、ＡＮＴＩＶＩＲ　ＴＨＥＲ．１３（７）：９１９－２６頁（２００８）
；およびＤａｈａｒｉら、Ｊ　ＴＨＥＯＲ　ＢＩＯＬ．２４７（２）：３７１－８１頁（
２００７）を参照されたい。モデルにおいて、ウイルスの産生率およびウイルスの感染率
は他のパラメーターから誘導した。他のすべてのパラメーターは推定した。曝露－抗ウイ
ルス応答モデリングはＮＯＮＭＥＭ７．２を用いて実施した。
【０２５１】
　臨床試験シミュレーションは、Ｔｒｉａｌ　Ｓｉｍｕｌａｔｏｒ第２．２．１版を用い
て実施した。５０の対象と５０の複製物を各治療についてシミュレーションした。何らか
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の理由による試験からの対象脱落率は、ＨＣＶを有する対象におけるトライアルについて
利用できる文献をもとにして、２４週間にわたって８％と仮定した。すべてのシミュレー
ションを１００％コンプライアンスと仮定して実施した。シミュレーションに含まれる共
変数は遺伝子型１ａ／１ｂステータスであった。シミュレーションされた臨床結果は：（
１）１０ＩＵ／ｍＬの検出下限（ＬＯＤ）未満の対象のパーセンテージ、および（２）Ｓ
ＶＲを達成する対象のパーセンテージを含んだ。
【０２５２】
　臨床試験シミュレーションを、ＳＶＲのための最適用量および期間を決定するために実
施した。８０超のシナリオを、各ＤＡＡについてある範囲の用量で（例えば、化合物１／
リトナビルを２５０／１００、１５０／１００または１００／１００ｍｇ　ＱＤで、化合
物４を５、２５または１００ｍｇ　ＱＤで、化合物２を４００または８００ｍｇ　ＢＩＤ
で）、ある範囲の治療期間（例えば、２、４、６、８、１０、１２、１６および２４週間
）にわたって、ＲＢＶなしで、種々の２－および３－ＤＡＡ組み合わせ（例えば、化合物
１＋化合物２、化合物１＋化合物４または化合物１＋化合物２＋化合物４）の投与に続い
て、ＳＶＲを有する対象のパーセンテージを予測するためにシミュレーションした。
【０２５３】
　最適用量および期間は、ＳＶＲについて－５ｌｏｇＩＵ／ｍＬ未満の閾値のウイルスロ
ードを有する対象のパーセンテージをもとにして予測した。化合物１、２および／または
４の２－および３－ＤＡＡ組み合わせについてのシミュレーションの選択された関連結果
を、化合物１の２つの異なる用量について図６Ａ、６Ｂおよび６Ｃに示す。図６Ａは、化
合物１と化合物２の組み合わせを用いた異なる治療期間についての予測中位ＳＶＲパーセ
ンテージ（「％ＳＶＲ」）および９０％信頼区間（各ＳＶＲパーセンテージの列の頂部の
縦棒）を示し；図６Ｂは、化合物１と化合物４の組み合わせを用いた異なる治療期間につ
いての予測中位および９０％信頼区間を示し；図６Ｃは、化合物１、化合物２および化合
物４の組み合わせを用いた異なる治療期間についての予測中位および９０％信頼区間を示
す。各シミュレーションにおいて、ＲＢＶを含み、化合物１は１００ｍｇリトナビルで用
いた。対象はＨＣＶ遺伝子型１、治療未経験患者である。ＳＶＲ２４は、いくつかの場合
、脱落のためＳＶＲ１２より低く；より長い期間がＳＶＲを改善するとは必ずしも予測さ
れないが、より低いＳＶＲをもたらすより多くの脱落をもたらす可能性がある。
【０２５４】
　このモデルは、８－１２週間の投与で、少なくとも８０から９０％の対象が２および３
のＤＡＡ組み合わせでＳＶＲを達成できることを予測した。このモデルはまた、８週間よ
り短い期間でかなりの数の対象を治癒させることができることも予測した。わずか６週間
の投与で２－ＤＡＡレジメンは対象の４０％超を治癒させると予測され、３－ＤＡＡレジ
メンは、対象の約６０％を治癒させると予測された。１２週間を超える期間の投与は、Ｓ
ＶＲを有する対象のパーセンテージを大幅に増大させるとは期待されなかった。化合物１
、化合物２および化合物４の３－ＤＡＡ組み合わせについての最適期間が８－１０週間で
あると予測されたので、第３のＤＡＡの添加は、治療期間を２から４週間短縮すると予測
された。
【０２５５】
　図６Ａ、６Ｂおよび６Ｃは、リバビリンなしのＤＡＡ組み合わせについての予測を例示
する。このモデルは、リバビリンを用いた場合のこれらのＤＡＡ組み合わせについての類
似または匹敵するＳＶＲパーセンテージも予測する。さらに、インターフェロン（例えば
、ペグ化インターフェロン）の効果を、耐性変異体を全く用いないで、ＤＡＡと類似した
インターフェロンを取り込ことによって付加することもできる。
【０２５６】
　このモデルが提供する利点の１つは、それが、種々のウイルスパラメーターならびに用
量、期間およびＳＶＲに対するその効果の試験を可能にする点である。例えば、変異体パ
ラメーターの効果を実験的に決定することは、不可能ではないにしても非常に困難である
が、これらは、このモデルを用いて試験することができる。したがって、異なる変異体を
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有する患者集団におけるＳＶＲを、このモデルで予測することができる。
【０２５７】
　このモデルを、１２週間で１５０／１００ｍｇ化合物１／リトナビルＱＤ＋４００ｍｇ
化合物３ＱＤ＋体重ベースの量のＲＢＶ　ＢＩＤを含む実施例１に記載した治療をシミュ
レーションするために使用し、第２、４、８、１０および１２週でＬＯＤ未満のＨＣＶ　
ＲＮＡを有する対象のパーセンテージを図７にまとめた。それぞれの週でＬＯＤ（「％Ｌ
ＯＤ」）未満の対象の平均の予測パーセンテージ対観察パーセンテージを図７に示す。予
測されるデータについての９５％信頼区間（それぞれの予測されるＬＯＤパーセンテージ
の列の頂部の縦棒）も示した。図７に示すように、このモデルは％ＬＯＤの臨床結果を合
理的に予測した。
【０２５８】
　このモデルを、実施例２Ａで説明した治療をシミュレーションするためにも用いた。１
２週間の治療後の平均予測パーセンテージＳＶＲ対観察パーセンテージＳＶＲ（「％ＳＶ
Ｒ」）を図８に示す。予測データについての９５％信頼区間（それぞれの予測ＳＶＲパー
センテージの列の頂部の縦棒）も示した。図８に示すように、予測ＳＶＲパーセンテージ
は観察されたＳＶＲパーセンテージ位置がそろっている。シミュレーションは、実施例２
Ａに記載されている通りであるがリバビリンは使用しない同じ治療レジメンが、異なる治
療期間について類似または匹敵するＬＯＤパーセンテージを有することも予測している。
【０２５９】
　この実施例の曝露応答ウイルス動力学モデルは、抗ウイルス化合物の種々の組み合わせ
についてＳＶＲを合理的に予測するための定量的方法を提供した。曝露－抗ウイルス応答
モデリングおよび臨床試験シミュレーションに基づいて、これは、（１）２－ＤＡＡ組み
合わせへの第３のＤＡＡの付加は治療の最適期間を短縮し、かつ／またはＳＶＲを増大さ
せることができ；（２）８－１２週間の投与が、化合物１／ｒ、化合物２および化合物４
の２および３のＤＡＡ組み合わせのための療法の最適期間であり；（３）８週間より短い
期間のインターフェロン不使用治療が対象の相当な割合を治癒させると予測されることを
実証している。
【０２６０】
［実施例７］
ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を含むインターフェロン不使用ＤＡＡ
組み合わせ療法のための臨床モデリング
　上述したモデルを、ＢＭＳ－７９００５２の２つのフェーズ１および１つのフェーズ２
試験ならびにＢＭＳ－６５００３２の１つのフェーズ１および１つのフェーズ２ａ試験を
含む既存の公開臨床データに基づいて、ＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３
２を含みリバビリンを含まないインターフェロン不使用治療レジメンのＳＶＲパーセンテ
ージを予測するのにも用いた。図９は、遺伝子型１未経験対象において、ＢＭＳ－７９０
０５２（６０ｍｇ　ＱＤ）およびＢＭＳ－６５００３２（６００ＢＩＤ）を含む２－ＤＡ
Ａレジメンの異なる治療期間についての予測中位ＳＶＲパーセンテージおよび９０％のＳ
ＶＲ信頼区間を示す。遺伝子型１対象におけるＢＭＳ－７９００５２（６０ｍｇ　ＱＤ）
＋ＢＭＳ－６５００３２（６００ｍｇ　ＢＩＤ）の組み合わせは、１０週間の投与につい
て約７０％の予測ＳＶＲ率で、１２週間以上の期間改善されたＳＶＲを達成すると予測さ
れた。リバビリンを含むこと以外は同様のレジメンあるいはリバビリンを含むまたは含ま
ないでＢＭＳ－７９００５２およびＢＭＳ－６５００３２を同様に投与するレジメンは、
同様のＳＶＲ率を達成すると期待される。
【０２６１】
［実施例８］
ＰＳＩ－７９７７を含むインターフェロン不使用療法のための臨床モデリング
　同様に、インターフェロンおよびリバビリンを含まない３－ＤＡＡレジメンを、既存の
臨床データをもとにして、遺伝子型１患者についてモデル化した。３－ＤＡＡレジメンは
、２００／１００ｍｇ　ＱＤ化合物１／ｒ、５０ｍｇ　ＱＤ化合物４および４００ｍｇ　
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ＱＤ　ＰＳＩ－７９７７を含む。図１０は、この３－ＤＡＡ組み合わせの異なる治療期間
についての予測中位ＳＶＲ率を表す。この３－ＤＡＡ組み合わせは、６週間で６０％超の
ＳＶＲを有し、８週間、１０週間、１２週間またはそれ以上の治療で８０％超のＳＶＲを
有すると予測された。リバビリンを含むこと以外は同様のレジメン、あるいは、リバビリ
ンを含むまたは含まない化合物１／ｒ、化合物４およびＰＳＩ－７９７７の同様の投与で
のレジメンは、同様のＳＶＲ率を達成すると期待される。
【０２６２】
　このモデルは、リバビリンと一緒に単一ＤＡＡまたは単一ＤＡＡを含むレジメンについ
てＳＶＲを予測するためにも使用することができる。例えば、ＨＣＶ遺伝子型１治療未経
験患者を治療する種々の期間についてのＰＳＩ－７９７７＋リバビリンのためのモデル予
測を得た。図１１は、ＰＳＩ－７９７７（ＤＡＡ；４００ｍｇ　ＱＤだけで）およびリバ
ビリン（６００ｍｇ　ＢＩＤ）を含むそうしたレジメンの異なる治療期間についてのＳＶ
Ｒパーセンテージの予測される中位および９０％信頼区間を示す。予測ＳＶＲについての
９０％信頼区間（それぞれの予測ＳＶＲパーセンテージの列の頂部の縦棒）も図１１に示
されている。この予測は、ＰＳＩ－７９７７についてすでに公開されている臨床データを
もとにした。ＰＳＩ－７９７７＋リバビリンについてのＳＶＲ率は、遺伝子型１対象にお
いて、１２週間の投与の後で約７５－９０％と予測され、８週間の投与の後で約５５－７
５％と予測された。遺伝子型１治療未経験患者についての同様のＳＶＲパーセンテージが
、同様のＰＳＩ－７９７７ＱＤ投与（例えば、２００－６００ｍｇ　ＱＤ）および体重ベ
ースの量のリバビリン（例えば、１０００から１２００ｍｇ、１日２回に分割して）を含
む同様のレジメンについて期待される。
【０２６３】
　ダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００５２）の２つのフェーズ１および１つのフェーズ２
試験ならびにＰＳＩ－７９７７の１つのフェーズ１および１つのフェーズ２試験からのデ
ータを、薬物動態学的およびウイルス動力学モデルパラメーターを推定するために使用し
た。遺伝子型１未経験患者におけるダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００５２）およびＰＳ
Ｉ－７９７７との２－ＤＡＡの組み合わせの予測を図１２に示す。このモデルは、リバビ
リンを含まないダクラタスビルおよびＰＳＩ－７９７７との組み合わせでの１０－１２週
間の投与に続いて、ＨＣＶ遺伝子型１未経験患者の少なくとも９０％がＳＶＲを達成でき
ると予測した。リバビリンをこれらのレジメンに含めれば、同様かまたはより良好なＳＶ
Ｒ率が予測される。
【０２６４】
　同様に、ＴＭＣ－４３５の１つのフェーズ１ａ試験ならびにＰＳＩ－７９７７の１つの
フェーズ１および１つのフェーズ２試験からのデータを、薬物動態学的およびウイルス動
力学モデルパラメーターを推定するために使用した。遺伝子型１未経験患者におけるＴＭ
Ｃ－４３５およびＰＳＩ－７９７７との２－ＤＡＡの組み合わせの予測を図１３に示す。
このモデルは、リバビリンを含まないＴＭＣ－４３５およびＰＳＩ－７９７７との組み合
わせでの１０－１２週間の投与に続いて、ＨＣＶ患者の少なくとも９０％がＳＶＲを達成
できると予測している。リバビリンをこれらのレジメンに含めれば、同様かまたはより良
好なＳＶＲ率が予測される。
【０２６５】
［実施例９］
ダノプレビルおよびメリシタビンを含むインターフェロン不使用ＤＡＡ組み合わせ療法の
ための臨床モデリング
　さらに、ダノプレビルおよびメリシタビンの１つのフェーズ１および１つのフェーズ２
試験からのデータを、薬物動態学的およびウイルス動力学モデルパラメーターを推定する
ために使用した。リトナビルをダノプレビルと同時投与してダノプレビルの薬物動態を改
善した。遺伝子型１未経験患者におけるダノプレビルおよびメリシタビンとの２－ＤＡＡ
の組み合わせの予測を図１４に示す。このモデルは、リバビリンを含まないダノプレビル
およびメリシタビンとの組み合わせでの１６週間の投与に続いて、ＨＣＶ患者の少なくと
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も９０％がＳＶＲを達成できると予測している。リバビリンをこれらのレジメンに含めれ
ば、同様かまたはより良好なＳＶＲ率が予測される。
【０２６６】
［実施例１０］
テゴブビル（ＧＳ－９１９０）、ＧＳ－９４５１およびＧＳ－５８８５を含むインターフ
ェロン不使用ＤＡＡ組み合わせ療法のための臨床モデリング
　ＧＳ－９１９０（テゴブビル）、ＧＳ－９４５１およびＧＳ－５８８５のフェーズ１お
よびフェーズ２試験からのデータを、薬物動態学的およびウイルス動力学モデルパラメー
ターを推定するために使用した。遺伝子型１未経験患者におけるＧＳ－９１９０（テゴブ
ビル）、ＧＳ－９４５１およびＧＳ－５８８５での組み合わせの予測を図１５に示す。こ
のモデルは、ＧＳ－９１９０（テゴブビル）＋ＧＳ－９４５１＋ＧＳ－５８８５＋ＲＢＶ
での組み合わせの１２週間の投与に続いて遺伝子型１未経験患者の約７０％がＳＶＲを達
成でき、２４週間の治療に続いて遺伝子型１未経験患者の＞８０％がＳＶＲを達成できる
と予測している。リバビリンをこれらのレジメンに含めれば、同様かまたはより良好なＳ
ＶＲ率が期待される。
【０２６７】
［実施例１１］
ＰＳＩ－７９７７（ＧＳ－７９７７）を含むインターフェロン不使用ＤＡＡ組み合わせ療
法のための臨床モデリング
　ＧＳ－９４５１およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）のフェーズ１およびフェー
ズ２試験からのデータを、薬物動態学的およびウイルス動力学モデルパラメーターを推定
するために使用した。遺伝子型１未経験患者におけるＧＳ－９４５１およびＧＳ－７９７
７（ＰＳＩ－７９７７）での組み合わせの予測を図１６に示す。
【０２６８】
　ＧＳ－５８８５およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）のフェーズ１およびフェー
ズ２試験からのデータを、薬物動態学的およびウイルス動力学モデルパラメーターを推定
するために使用した。遺伝子型１未経験患者におけるＧＳ－５８８５およびＧＳ－７９７
７（ＰＳＩ－７９７７）での組み合わせの予測を図１６に示す。
【０２６９】
　ＧＳ－９４５１、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）のフェー
ズ１およびフェーズ２試験からのデータを、薬物動態学的およびウイルス動力学モデルパ
ラメーターを推定するために使用した。遺伝子型１未経験患者におけるＧＳ－９４５１、
ＧＳ－５８８５およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）での組み合わせの予測を図１
６に示す。
【０２７０】
　このモデルは、ＧＳ－９４５１およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）の組み合わ
せ、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）の組み合わせまたはＧＳ
－９４５１、ＧＳ－５８８５およびＧＳ－７９７７（ＰＳＩ－７９７７）の組み合わせで
の１２週間の投与に続いて遺伝子型１未経験患者の少なくとも９０％がＳＶＲを達成でき
ると予測している。リバビリンをこれらのレジメンに含めれば、同様かまたはより良好な
ＳＶＲ率が期待される。
【０２７１】
［実施例１２］
ＴＭＣ－４３およびダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００５２）を含むインターフェロン不
使用ＤＡＡ組み合わせ療法のための臨床モデリング
　ＴＭＣ－４３５の１つのフェーズ１ａ試験ならびにダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００
５２）の２つのフェーズ１および１つのフェーズ２試験からのデータを、薬物動態学的お
よびウイルス動力学モデルパラメーターを推定するために使用した。遺伝子型１未経験患
者におけるＴＭＣ－４３５およびダクラタスビルでの組み合わせの予測を図１７に示す。
【０２７２】
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　このモデルは、ＴＭＣ－４３５およびダクラタスビル（ＢＭＳ－７９００５２）の組み
合わせの１２週間の投与に続いて遺伝子型１未経験患者の約８０％がＳＶＲを達成できる
と予測している。リバビリンをこれらのレジメンに含めれば、同様かまたはより良好なＳ
ＶＲ率が期待される。
【０２７３】
　本発明の以上の記述は、例示および説明を提供するが、包括的であることまたは開示さ
れたものに厳密に本発明を限定することを目的とするものではない。上記教示に照らして
改変および変更が可能である、または本発明の実践によってそれらを獲得することができ
る。したがって、本発明の範囲は特許請求の範囲およびその等価物によって定義されるこ
とに留意されたい。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図６Ａ】 【図６Ｂ】
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