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(57)【要約】
　ビクテグラビルとエムトリシタビンとの組み合わせを、場合により他の抗HIV剤と一緒
に使用して、患者においてHIVを治療又は予防する方法、及びそのような化合物を含有す
る組成物が開示される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要とする患者においてヒト免疫不全ウイルス(HIV)を治療又は予防する方法で
あって、薬学的有効量の式I:
【化１】

の化合物又はその医薬組成物と、
　薬学的有効量の式II:

【化２】

の化合物又はその医薬組成物とを患者に投与することを含む、方法。
【請求項２】
　式Iの化合物と式IIの化合物とが、別々の剤形で同時投与される、請求項1に記載の方法
。
【請求項３】
　式Iの化合物と式IIの化合物とが、単一の剤形で同時投与される、請求項1に記載の方法
。
【請求項４】
　式I:
【化３】
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【化４】

の化合物と、少なくとも1つの薬学的に許容可能な担体とを含む、医薬組成物。
【請求項５】
　式Iの化合物75mgと、式IIの化合物200又は300mgとを含有する、請求項４に記載の医薬
組成物。
【請求項６】
　(1)ビクテグラビルを含む、組成物;及び
　(2)エムトリシタビンを含む、組成物;及び
　(3)それらの同時投与のための説明書
を含む、キット。
【請求項７】
　それらの同時投与のためのビクテグラビルとエムトリシタビンとを含む組成物
を含むキット。
【請求項８】
　式I:

【化５】

の化合物又はその薬学的に許容可能な塩と、
　式II:
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【化６】

の化合物又はその薬学的に許容可能な塩とを含む、組み合わせ。
【請求項９】
　請求項８に記載の組み合わせを、そのための1つ以上の薬学的に許容可能な担体と共に
含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　医学療法に使用するための、請求項４から９のいずれか一項に記載の組成物、キット又
は組み合わせ。
【請求項１１】
　請求項１から３のいずれか一項に記載の方法のいずれかで使用するための、請求項４か
ら９のいずれか一項に記載の組成物、キット又は組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　ビクテグラビルとエムトリシタビンの組み合わせを使用して、患者においてHIVを治療
又は予防する方法、及びそのような化合物を含む組成物。
【背景技術】
【０００２】
　ヒト免疫不全ウイルス感染症及び関連疾患は、世界中で主要な公衆衛生問題である。ヒ
ト免疫不全ウイルス1型(HIV-1)は、ウイルス複製に必要とされる3つの酵素、すなわち、
逆転写酵素、プロテアーゼ、及びインテグラーゼをコードする。逆転写酵素及びプロテア
ーゼを標的とする薬物は広く使用されており、特に組み合わせて使用した場合に有効性を
示しているが、毒性、及び耐性株の発達は、それらの有用性を制限している(非特許文献
１(Palella, et al. N. Engl. J. Med. (1998) 338:853-860); 非特許文献２(Richman, D
. D. Nature (2001) 410:995-1001))。
【０００３】
　抗レトロウイルス療法の目的は、HIVに感染した患者においてウイルス抑制を達成する
ことである。米国保健福祉省によって公表された治療ガイドラインは、ウイルス抑制の達
成には、併用療法、すなわち、少なくとも2つ以上の薬物クラスからのいくつかの薬物の
使用が必要であると規定する(非特許文献３(Panel on Antiretroviral Guidelines for A
dults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-
infected adults and adolescents. Department of Health and Human Services. http:/
/aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdfにて利用可能。2013年3月14
日にアクセスしたセクション))。さらに、HIVに感染した患者の治療に関する決定は、患
者が他の医学的状態のための治療を必要とする場合、複雑である（同上、E-12にて）。標
準治療は、HIVを抑制するための、及び患者が経験している可能性がある他の状態を治療
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するための複数の異なる薬物の使用を必要とするため、薬物相互作用の可能性は、薬物レ
ジメンの選択についての基準である。そのため、減少した薬物相互作用の可能性を有し、
さらにより治療効力がある抗レトロウイルス療法に対する必要性が存在する。
【０００４】
　HIVに感染した患者の標準治療方針は、3つ以上の抗ウイルス剤の組み合わせで患者を治
療することである。この治療は多くの場合、HIV逆転写酵素を標的とする少なくとも1つの
抗レトロウイルス剤(「骨格」)、及び/又は1つ以上の異なるHIV標的に対して活性な1つ以
上の薬剤、例えば、HIVプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド若しくは非
ヌクレオチド阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド若しくはヌクレオチド阻害剤、HIVイ
ンテグラーゼ阻害剤、HIV非触媒部位(若しくはアロステリック)インテグラーゼ阻害剤、
又はそれらの組み合わせを使用する。HIVに感染した、又はAIDSと診断された特定の患者
について、より少ない抗ウイルス剤で患者を治療する医学的な必要性は満たされていない
。
【０００５】
　ARTはHIV感染者の平均寿命及び生活の質を大幅に向上させたが、HIV感染症は、生涯続
く治療を必要とする。これは、HIVに感染した個人が、HIVに感染していない人に近い平均
寿命に達すると、HIVに感染した個人は、同様に、非HIVの一般的な状態、例えば、糖尿病
、心血管疾患、関節炎、骨粗鬆症、又は他の年齢関連状態及び疾患の治療を受け始めるこ
とを意味する。(非特許文献４(Zhou et al., Total Daily Pill Burden in HIV-Infected
 Patients in the Southern United States, 2014 AIDS PATIENT CARE and STDs 28(6): 
311-317))。この薬物負荷(現在HIVに無関係な徴候に対する薬剤も服用しているHIV患者の
)の増加は、薬物間の相互作用及び重複する毒性のリスクを高め、言うまでもなく、患者
の医療費及び投薬の面倒を増やす。(非特許文献４(Zhou et al., AIDS PATIENT CARE and
 STDs 28(6): 311-317))。さらに、薬剤の複雑さの増加は、治療の遵守及びウイルス抑制
に影響を与える可能性がある。(非特許文献４(Zhou et al., AIDS PATIENT CARE and STD
s 28(6): 311-317))。
【０００６】
　HIVに感染した患者では、高齢患者など、より多くではなく2つの薬物を許容しそうな人
、高度なHIV感染症若しくは他の疾患のある人にとって、又は薬物間相互作用を避けるた
め、且つ患者間の副作用を制限するために望まれるのと同様に、より少ない薬物が望まれ
る。したがって、HIVを有するヒトのウイルス量を抑制する新しい治療レジメンが必要と
されており、治療レジメンは、2つの抗ウイルス剤だけを含む。
【０００７】
　その上、ビクテグラビルとエムトリシタビンの両方を含むHIV薬剤の投与に関連する問
題は、患者のコンプライアンスである。全てのHIV薬物は、組み合わせレジメンの一部と
して服用しなければならないので、処方された通りに薬剤を服用する際に患者のコンプラ
イアンスを確保するためのより良い方法がなければならない。多すぎる時間間隔で、飲み
込む丸剤が多すぎる場合、投薬が不便で複雑になり、治療レジメンに対する患者のコンプ
ライアンスが低くなる。
【０００８】
　したがって、HIV感染症の治療に有用な強力な抗レトロウイルス薬を含有する、新しい
容易に投与される組み合わせ製剤が必要とされている。これらの新しい2つの薬物製剤は
、優れた物理的安定性と低い分解レベルを示すだけでなく、便利で簡単に投与できなけれ
ばならない。
【０００９】
　特に、ビクテグラビルとエムトリシタビンの、安定で容易に投与される固定用量の組み
合わせ(FDC)が望ましい。
【００１０】
　特許文献１(米国特許第9,216,996号)は、置換2,3,4,5,7,9,13,13a-オクタヒドロピリド
[1',2':4,5]ピラジノ[2,1-b][1,3]オキサゼピンのHIVインテグラーゼのクラスを記載する
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。それらの中にビクテグラビル(別名GS-9883)と呼ばれる薬剤がある。ビクテグラビルは
、構造式I、
【化１】

を有し、エムトリシタビン(FTC)、及びテノホビルアラフェナミド(TAF)と組み合わせて臨
床試験を受けている。
【００１１】
　エムトリシタビンは、構造式IIのヌクレオシド逆転写酵素阻害剤(NRTI)である。
【００１２】

【化２】

【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】米国特許第9,216,996号
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Palella, et al., N. Engl. J. Med. (1998) 338:853-860
【非特許文献２】Richman, D. D. Nature (2001) 410:995-1001
【非特許文献３】Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. G
uidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adol
escents. Department of Health and Human Services. http://aidsinfo.nih.gov/Conten
tFiles/AdultandAdolescentGL.pdfにて利用可能。2013年3月14日にアクセスしたセクショ
ン
【非特許文献４】Zhou et al., Total Daily Pill Burden in HIV-infected Patients in
 the Southern United States, 2014 AIDS PATIENT CARE and STDs 28(6): 311-317
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
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　抗レトロウイルス薬の様々な組み合わせが、HIVの治療のために開発されているが、さ
らに多くの効力又は使いやすさのため、さらなるHIV治療レジメンに対する必要性が依然
として存在する。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明の一実施形態は、ヒト患者においてHIV感染症を治療又は予防する方法であって
、薬学的有効量のビクテグラビル又はその医薬組成物と、有効量のエムトリシタビン又は
その医薬組成物とを患者に投与することを含む、方法を提供する。
【００１７】
　別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとは、別々の剤形で同時投与さ
れる。
【００１８】
　別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとは、単一の剤形で同時投与さ
れる。
【００１９】
　さらに別の実施形態では、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と、エムトリ
シタビン又はその薬学的に許容可能な塩とを含む、組み合わせが提供される。
【００２０】
　さらに別の実施形態では、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と、エムトリ
シタビン又はその薬学的に許容可能な塩とから本質的になる、組み合わせが提供される。
【００２１】
　さらに別の実施形態では、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と、エムトリ
シタビン又はその薬学的に許容可能な塩と、1つ以上の薬学的に許容可能な担体、希釈剤
、又は賦形剤とからなる、組み合わせが提供される。
【００２２】
　さらなる実施形態では、本発明は、医学療法に使用するための、ビクテグラビル又はそ
の薬学的に許容可能な塩と、エムトリシタビン又はその薬学的に許容可能な塩との組み合
わせを提供する。
【００２３】
　本発明の一実施形態は、ウイルス学的に抑制された(HIV-1 RNA<50c/mL)ヒト患者におい
てHIV感染症を治療する方法であって、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と
エムトリシタビン又はその薬学的に許容可能な塩とを含む医薬組成物を患者に投与する、
方法を提供する。別の実施形態では、本発明は、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可
能な塩とエムトリシタビン又はその薬学的に許容可能な塩とを含む医薬組成物を患者に投
与することによって、HIV-1 RNA<50c/mLを維持する方法を提供する。別の実施形態では、
維持は、2つのヌクレオシド逆転写酵素阻害剤と第3の薬剤とを含む抗レトロウイルスレジ
メンからの切り替えによって達成される。さらに別の実施形態では、HIV-1 RNA<50c/mLは
、48週間でも維持される。本発明の一実施形態では、医薬組成物は、ビクテグラビルとエ
ムトリシタビンの2つの活性成分、及び1つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤、希釈剤又は
担体からなる。
【００２４】
　別の実施形態では、患者は、ビクテグラビルとエムトリシタビンとの医薬組成物を与え
られる前に3つ以上の抗ウイルス剤を与えられる。例えば、患者は、抗レトロウイルスレ
ジメン(2つのヌクレオシド逆転写酵素阻害剤[NRTI]+第3の薬剤)を与えられた可能性があ
る。第3の薬剤は、インテグラーゼ阻害剤(INI)、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤(NNRTI
)、又はプロテアーゼ阻害剤(PI)のいずれかであってもよい。一実施形態では、患者は、
ビクテグラビルとエムトリシタビンとの医薬組成物を与えられる前に、ビクテグラビル、
テノホビル又はテノホビルプロドラッグ、例えば、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩
(TDF)若しくはTAF(ヘミフマル酸塩及びモノフマル酸塩を含む)、或いはエムトリシタビン
を含む抗レトロウイルスレジメンを与えられている。別の実施形態では、患者は、ビクテ
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グラビルとエムトリシタビン(embricitabine)との医薬組成物を与えられる前に、いずれ
のテノホビルにも耐性を示している。より好ましい実施形態では、患者は、ビクテグラビ
ルを含む(例えば、ビクテグラビルと、TAFと、エムトリシタビンとの組み合わせ)レジメ
ンからビクテグラビルとエムトリシタビンとの医薬組成物に切り替えられる。
【００２５】
　本発明の一実施形態では、それを必要とするウイルス学的に抑制された患者においてHI
V-1又はHIV-2(特にHIV-1)を治療又は予防する方法であって、少なくとも3つの抗レトロウ
イルス剤を含む抗レトロウイルス治療レジメンから2つの抗レトロウイルス剤だけを含む
治療レジメンに患者を切り替えることを含む、方法が提供される。
【００２６】
　本発明の別の実施形態では、それを必要とするウイルス学的に抑制された患者において
HIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)を治療する方法であって、少なくとも3つの抗レトロウイルス
剤を含む抗レトロウイルス治療レジメンから2つの抗レトロウイルス剤だけを含む治療レ
ジメンに患者を切り替えることを含み、第1の抗ウイルス剤が、治療有効量の式Iの化合物
であり、又は追加のその薬学的に許容可能な塩を含み、且つ第2の抗ウイルス剤が、治療
有効量の式IIの化合物であり、又は追加のその薬学的に許容可能な塩を含む、方法である
。したがって、一実施形態では、それを必要とするウイルス学的に抑制された患者におい
てHIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)を治療する方法であって、少なくとも3つの抗レトロウイル
ス剤を含む抗レトロウイルス治療レジメンから、ビクテグラビル遊離酸50mgと当量のビク
テグラビルナトリウム(又は他の適当なカチオンと共に)及びエムトリシタビン200mgから
本質的になる2つの抗レトロウイルス剤だけを含む治療レジメンに患者を切り替えること
を含む、方法が提供される。
【００２７】
　本発明の別の実施形態では、それを必要とするウイルス学的に抑制された患者において
HIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)を治療又は予防する方法であって、少なくとも3つの抗レトロ
ウイルス剤を含む抗レトロウイルス治療レジメンから、用量あたり式Iの化合物約50mg、
又は追加のその薬学的に許容可能な塩、及び用量あたり式IIの化合物を約200mg、又は追
加のその薬学的に許容可能な塩、から本質的になる、2つの抗レトロウイルス剤だけを含
む治療レジメンに患者を切り替えることを含む、方法である。別の実施形態では、方法又
は組成物は、式Iの化合物を約1mg～200mg、又は追加のその薬学的に許容可能な塩、及び
式IIの化合物約を1mg～400mg、又は追加のその薬学的に許容可能な塩を含む。別の実施形
態では、方法又は組成物は、式Iの化合物を10mg～100mg、又は追加のその薬学的に許容可
能な塩、及び式IIの化合物を10mg～200mg、又は追加のその薬学的に許容可能な塩を含む
。
【００２８】
　さらに別の実施形態は、式Iの化合物を10mg、20mg、25mg、30mg、35mg、40mg、45mg、5
0mg、75mg、100mg当量、又は追加のその薬学的に許容可能な塩、及び式IIの化合物を10mg
、20mg、25mg、30mg、35mg、40mg、45mg、50mg、75mg、100mg、200mg、又は追加のその薬
学的に許容可能な塩を含む。さらなる実施形態では、錠剤、又は他の組成物は、ビクテグ
ラビル遊離酸50mgと当量の追加の薬学的に許容可能な形態のビクテグラビルを含んでもよ
く、追加の薬学的に許容可能な形態のエムトリシタビン200mgを含んでもよい。本発明の
任意の用量範囲の実施形態として、用量範囲の両端の数値(each end number of a dose r
ange)の間の各整数用量が提供される。例えば、15mg～50mgの用量範囲にはまた、16mg、1
7mgなどから49mgまで含まれることになる(各値の間にある全ての小数、分数、及び整数を
含む)。約50mgの値には、45mgより大きい値と55mgより小さい値も含まれることになる。
他の治療有効用量のビクテグラビル及びエムトリシタビンは、既知の医薬品又は臨床試験
を使用して決定又は最適化することができる。
【００２９】
　一実施形態では、抗ウイルスレジメンは、それぞれ任意の数のステップを含み、又は任
意の数の操作を受けてもよく、各レジメンで使用される組成物は、任意の数の成分、例え
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ば、賦形剤若しくは生物学的に活性な化合物(例えば、非抗ウイルス医薬化合物)を含んで
いてもよいが、第1の抗ウイルスレジメンの抗ウイルス剤の数とその組成に関して、その
数は3つ以上の抗ウイルス剤に制限されるが、それ以下ではなく、第2の抗ウイルスレジメ
ンの抗ウイルス剤の数とその組成に関して、その数は2つの抗ウイルス剤に制限され、そ
れ以上でも以下でもない。
【００３０】
　一実施形態では、以下の群から選択される1つ以上の抗ウイルス化合物を含む少なくと
も3つの抗ウイルス剤を含む抗ウイルス治療レジメンからの切り替えを含む治療レジメン
が提供される:HIVプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド又は非ヌクレオ
チド阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド又はヌクレオチド阻害剤、HIVインテグラーゼ
阻害剤、MK8591(EFdA)、HIV非触媒部位(又はアロステリック)インテグラーゼ阻害剤、HIV
侵入阻害剤(例えば、CCR5阻害剤、gp41阻害剤(すなわち、融合阻害剤)又はCD4付着阻害剤
(例えば、コンビネクチン(combinectin))、CXCR4阻害剤、gp120阻害剤、G6PD又はNADH-オ
キシダーゼ阻害剤、HIVワクチン、潜伏逆転剤(latency reversing agent)(例えば、ヒス
トン脱アセチル化酵素阻害剤、プロテアソーム阻害剤、プロテインキナーゼC(PKC)活性化
剤、又はBRD4阻害剤)、HIVカプシドを標的とする化合物(「カプシド阻害剤」;例えば、カ
プシド重合阻害剤又はカプシド破壊化合物、HIVヌクレオカプシドp7(NCp7)阻害剤、HIV p
24カプシドタンパク質阻害剤)、薬物動態エンハンサー、免疫ベースの療法(例えば、Pd-1
調節剤、Pd-L1調節剤、CTLA4調節剤、ICOS調節剤、OX40調節剤など、トル様受容体(toll-
like receptor)調節剤、IL-15アゴニスト、抗HIV抗体、二重特異性抗体又は「抗体様」治
療タンパク質(例えば、DART、DUOBODY、BITE、XmAb、TandAb、Fab誘導体)、例えば、HIV 
gp120又はgp41を標的とするもの、HIVのための組み合わせ薬物、HIVp 17マトリックスタ
ンパク質阻害剤、IL-13アンタゴニスト、ペプチジルプロリルシス-トランスイソメラーゼ
A調節剤、タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ阻害剤、補体C5a受容体アンタゴニスト、
DNAメチルトランスフェラーゼ阻害剤、HIV vif遺伝子調節剤、Vif二量体化アンタゴニス
ト、HIV-1ウイルス感染因子(HIV-1 viral infectivity factor)阻害剤、TATタンパク質阻
害剤、HIV-1 Nef調節剤、Hckチロシンキナーゼ調節剤、混合系統キナーゼ-3(MLK-3)阻害
剤、HIV-1スプライシング阻害剤、Revタンパク質阻害剤、インテグリンアンタゴニスト、
核タンパク質阻害剤、スプライシング因子調節剤、COMMドメイン含有タンパク質1調節剤
、HIVリボヌクレアーゼH阻害剤、レトロサイクリン調節剤、CDK-9阻害剤、樹状突起ICAM-
3結合非インテグリン1(dendritic ICAM-3 grabbing nonintegrin 1)阻害剤、HIV GAGタン
パク質阻害剤、HIV POLタンパク質阻害剤、補体H因子調節剤、ユビキチンリガーゼ阻害剤
、デオキシシチジンキナーゼ阻害剤、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤、プロタンパク質
転換酵素PC9刺激剤、ATP依存性RNAヘリカーゼDDX3X阻害剤、逆転写酵素プライミング複合
体阻害剤、HIV遺伝子療法、PI3K阻害剤、化合物、例えば、WO 2013/006738(Gilead Scien
ces)、US 2013/0165489(University of Pennsylvania)、WO 2013/091096Al(Boehringer I
ngelheim)、WO 2009/062285(Boehringer Ingelheim)、US20140221380(Japan Tobacco)、U
S 20140221378(Japan Tobacco)、WO 2010/130034(Boehringer Ingelheim)、WO 2013/1590
64(Gilead Sciences)、WO 2012/145728(Gilead Sciences)、W02012/003497(Gilead Scien
ces)、W02014/100323(Gilead Sciences)、W02012/145728(Gilead Sciences)、W0 2013/15
9064(Gilead Sciences)及びWO 2012/003498(Gilead Sciences)及びWO 2013/006792(Pharm
a Resources)に開示されているもの、並びにHIVを治療するための他の薬物。
【００３１】
　一実施形態では、少なくとも3つの抗ウイルス剤を含む抗ウイルス治療レジメンからの
切り替えを含む治療レジメンが提供される。別の実施形態では、ビクテグラビル、テノホ
ビル又はテノホビルプロドラッグ、例えば、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩(TDF)
若しくはTAF(ヘミフマル酸塩及びモノフマル酸塩を含む)、及び/又はエムトリシタビンを
含む抗ウイルス治療レジメンからの切り替えを含む治療レジメンが提供される。
【００３２】
　別の実施形態では、レジメンは、本発明の組成物を使用することから1つ以上の前述の



(10) JP 2020-530024 A 2020.10.15

10

20

30

40

50

抗ウイルス化合物を含む組み合わせを含む組成物を使用することへの切り替えを含む。別
の実施形態は、2つのNRTIと、INI、NNRTI、又はPIからなる群から選択される1つ以上の抗
レトロウイルス剤とを含む抗レトロウイルスレジメンを含む方法を提供する。
【００３３】
　本方法の別の実施形態では、ヒト又は患者は、ウイルス学的に抑制される。例として、
患者のHIVコピー数が、1mLあたり0～200コピー、1mLあたり20コピー未満、1mLあたり50コ
ピー、1mLあたり100コピー、及び/又は1mLあたり200コピーである場合、患者は、ウイル
ス学的に抑制されたと考えられる。本発明の任意のコピー数の実施形態として、コピー数
範囲の両端の数値(each end number of a copy number range)の間の各整数コピー数も提
供される。例えば、1mLあたり20コピー～1mLあたり50コピーのコピー数範囲にはまた、1m
Lあたり21、22、23から最大で49コピーまで含まれることになる。 
【００３４】
　本発明の実施形態は、野生型HIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)、HIVクレードBウイルス、Mク
レードA、B、C、D、E、F、G、若しくはHのHIV又はHIV群Oウイルス、或いはその変異体に
感染した患者に投与される本発明の組成物を提供する。
【００３５】
　本発明のレジメンの実施形態は、特定の変異体HIV-1ウイルス又はHIV-2(特にHIV-1)ウ
イルス、例えば、単一のアミノ酸置換又は2つ以上の置換を含む変異体ウイルスに感染し
た患者に本発明の組成物を投与することを提供する。そのようなレジメンのいくつかは、
INSTI置換変異体、例えば、ラルテグラビル耐性変異体、又はエルビテグラビル耐性変異
体に感染した患者に本発明の組成物を投与することを提供する。
【００３６】
　NRTI耐性を示すHIV変異が十分に文書化されている。TAF(テノホビルアラフェナミドフ
マル酸塩)(TAFはテノホビル(tenovofir)及びテノホビルジソプロキシルと同じ耐性特徴を
有する)並びにFTC(エムトリシタビン)に耐性を示すHIV変異の例は、例えば、Characteriz
ation of HIV-1 Resistance to Tenofovir Alafenamide In vitro, Antimicrobial Agent
s and Chemotherapy, vN. A. Margot et al., Volume 59 Number 10 (2015)に公開されて
いる。また、https://hivdb.stanford.edu/dr-summary/resistance-notes/NRTI/にオンラ
インで公開されている。
【００３７】
　本発明のレジメン又は抗レトロウイルス治療(ART)を経験した患者に投与される若しく
は治療するために使用される本発明の組成物である実施形態も提供される。特定の実施形
態は、この患者もウイルス学的に抑制されていることを示す。
【００３８】
　本発明のレジメン及び本発明の組成物は、野生型若しくは変異体HIV又はHIVインテグラ
ーゼ相同体を含むウイルスに感染した患者を治療するために使用される。別の実施形態で
は、本発明は、治療を経験した患者、例えば、ウイルス学的に抑制された患者に本発明の
組成物を投与するための方法を提供する。
【００３９】
　別の実施形態では、少なくとも3つの抗レトロウイルス剤を含む抗レトロウイルス治療
レジメンから2つの抗レトロウイルス剤だけを含む治療レジメンに切り替える前に、患者
は、1mLあたり50コピー未満のHIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)RNAを有する。別の実施形態で
は、少なくとも3つの抗レトロウイルス剤を含む抗レトロウイルス治療レジメンから式Iの
化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な塩、及び式IIの化合物、又は追加のその薬学
的に許容可能な塩を含む治療レジメンに切り替える前に、患者は、1mLあたり50コピー未
満のHIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)RNAを有する。別の実施形態では、式Iの化合物、又は追
加のその薬学的に許容可能な塩、及び式IIの化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な
塩を含む治療レジメンへの切り替えが、治療の失敗の経歴がなく、式Iの化合物または式I
Iの化合物の耐性に関連する既知の置換がない、ウイルス学的抑制(1mLあたり50コピー未
満のHIV-1 RNA)の少なくとも6カ月後に起こる。
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【００４０】
　別の実施形態では、本発明は、患者に、式Iの化合物、又は追加のその薬学的に許容可
能な塩、及び式IIの化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な塩を含む本発明の医薬組
成物を投与することによって、1mLあたり50コピー未満のHIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)RNA
を維持する方法を提供する。別の実施形態では、医薬組成物は、式Iの化合物、又は追加
のその薬学的に許容可能な塩、及び式IIの化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な塩
、及び1つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤、希釈剤又は担体を含む。追加の実施形態で
は、3つ以上の抗レトロウイルスレジメンから式Iの化合物、又は追加のその薬学的に許容
可能な塩、及び式IIの化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な塩、及び少なくとも1
つの賦形剤、希釈剤又は担体からなる治療レジメンに治療レジメンを切り替えた後、1mL
あたり50コピー未満のHIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)RNAが48週間で維持される。
【００４１】
　本発明による組成物は、薬剤として使用すること、又は薬剤を作製するのに使用するこ
とができる。これはパック又はキットで供給することができる。
【００４２】
　別の実施形態は、HIV感染症又はAIDSを予防する方法であって、HIV感染症に感染するリ
スクのある患者に、治療有効量の式Iの化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な塩、
及び治療有効量の式IIの化合物、又は追加のその薬学的に許容可能な塩をヒトに投与する
ことを含む、方法を提供する。例えば、方法は、静脈注射による薬物の乱用者(intraveno
us drug abuser)、HIVに感染した個人の体液と接触する、又は接触する可能性がある人、
或いはHIV感染症に感染するリスクに関連する性的若しくは他の活動に従事する、又は従
事する可能性のある人にとって予防的であり得る。
【００４３】
　本発明の実施形態は、本発明の治療有効レジメン又は本発明の治療有効組成物を提供す
る。患者を含む又は患者に関する本発明の任意の実施形態はまた、ヒトを含む又は人に関
するものでもある。本発明の任意の組成物は、ヒトに投与することができる。本発明の任
意のレジメンは、例えばヒト、例えばHIVに感染したヒトを治療するために、ヒトに使用
してもよい。
【００４４】
　本発明の一実施形態では、式Iの化合物、又はその薬学的に許容可能な塩と、式IIの化
合物、又はその薬学的に許容可能な塩とである、2つの抗ウイルス剤だけの組み合わせで
あって、それを必要とするウイルス学的に抑制された患者においてHIV-1又はHIV-2(特にH
IV-1)を治療するのに使用され、少なくとも3つの抗レトロウイルス剤を含む抗レトロウイ
ルス治療レジメンから2つの抗レトロウイルス剤だけを含む治療レジメンに患者を切り替
えることを含む、組み合わせが提供される。いつくかの実施形態では、組み合わせは、少
なくとも1つの薬学的に許容可能な賦形剤、希釈剤、及び/又は担体をさらに含む。本発明
の組み合わせは、ビクテグラビルである第1の抗レトロウイルス剤と、エムトリシタビン
である第2の抗レトロウイルス剤とを含んでいてよい。これらの組み合わせの使用には、
それを必要とするウイルス学的に抑制された患者においてHIV-1又はHIV-2(特にHIV-1)を
治療又は予防することが含まれる。開示された治療及び使用の方法は、組み合わせに関連
して使用することができる。
【００４５】
　さらに別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンは、経口的に同時投与さ
れる。
【００４６】
　さらに別の実施形態では、ビクテグラビルは、非経口的に投与され、エムトリシタビン
は、経口的に投与される。
【００４７】
　一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンと、薬学的に許容可能な担体、希
釈剤又は賦形剤とを含む医薬組成物が提供される。
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【００４８】
　一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンと、1つ以上の薬学的に許容可能
な担体、希釈剤又は賦形剤とからなる医薬組成物が提供される。
【００４９】
　一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとを含有する単一の剤形は、アル
ミニウム、水酸化マグネシウム、及び/又は炭酸カルシウムを含有する制酸薬の服用の4時
間前又は6時間後に投与される。一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンと
を含有する単一の剤形は、鉄又はカルシウムを含有する経口非制酸薬サプリメントの服用
の4時間前又は6時間後に投与される。あるいは、単一の剤形(ビクテグラビルとエムトリ
シタビンとを含有)及び鉄又はカルシウムを含有するサプリメントは、食物と一緒に服用
される。一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとの同時投与は、別々に又
は単一の剤形で、エムトリシタビン以外にNRTI、特にTAFに耐性があるHIV株の患者に投与
される。別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとの同時投与は、別々に
又は単一の剤形で、エムトリシタビン以外のNRTIからHIV株が耐性を示すもの、特にTAFに
切り替えられる。
【００５０】
　特定の実施形態では、ヒト患者においてHIV感染症を治療又は予防する方法であって、
治療有効量のビクテグラビルとエムトリシタビン、又はその医薬組成物を、治療有効量の
1つ以上(例えば、1、2、3、1若しくは2、又は1～3個)の追加の治療剤と組み合わせて、ヒ
トに投与することを含む、方法である。
【００５１】
　一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとを、1つ以上(例えば、1、2、3
、1若しくは2、又は1～3個)の追加の治療剤、及び薬学的に許容可能な担体、希釈剤又は
賦形剤と組み合わせて含む、医薬組成物が提供される。
【００５２】
　さらに別の実施形態では、ビクテグラビルは、その安全性及び忍容性を評価するために
経口的に投与され、安全性及び忍容性における問題が見出されないか、又は安全性及び忍
容性における少ない問題が見出される場合(「経口-リード法」(oral-lead method)と呼ば
れる)、ビクテグラビルは、筋肉内又は皮下に投与される。
【００５３】
　一実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビン、又はその医薬組成物を、1つ以
上(例えば、1、2、3、1若しくは2、又は1～3個)の追加の治療剤と組み合わせて含む、キ
ットが提供される。さらなる実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビン、又はそ
の医薬組成物を、経口的及び/又は非経口的剤形において含む、キットが提供される。特
定のそのようなキットは、シリンジ剤形又は錠剤剤形におけるビクテグラビルと、シリン
ジ剤形又は錠剤剤形におけるエムトリシタビンとを含む。
【００５４】
　一実施形態では、医学療法に使用するための上記組成物、キット又は組み合わせが提供
される。別の実施形態では、上記の方法のいずれかで使用するための上記組成物、キット
又は組み合わせが提供される。
【００５５】
　上記実施形態では、追加の治療剤は、抗HIV剤であってもよい。例えば、いくつかの実
施形態では、追加の治療剤は、以下から選択される: HIVプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵
素のHIV非ヌクレオシド又は非ヌクレオチド阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシド又はヌ
クレオチド阻害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、HIV非触媒部位(又はアロステリック)イン
テグラーゼ阻害剤、HIV侵入阻害剤(例えば、CCR5阻害剤、gp41阻害剤(すなわち、融合阻
害剤)及びCD4付着阻害剤)、CXCR4阻害剤、gp120阻害剤、G6PD及びNADH-オキシダーゼ阻害
剤、HIVワクチン、HIV成熟阻害剤、潜伏逆転剤(latency reversing agent)(例えば、ヒス
トン脱アセチル化酵素阻害剤、プロテアソーム阻害剤、プロテインキナーゼC(PKC)活性化
剤、及びBRD4阻害剤)、HIVカプシドを標的とする化合物(「カプシド阻害剤」; 例えば、
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カプシド重合阻害剤又はカプシド破壊化合物、HIVヌクレオカプシドp7(NCp7)阻害剤、HIV
 p24カプシドタンパク質阻害剤)、薬物動態エンハンサー、免疫ベースの療法(例えば、Pd
-1調節剤、Pd-L1調節剤、CTLA4調節剤、トル様受容体(toll-like receptor)調節剤、IL-1
5アゴニスト、HIV抗体、二重特異性抗体及び「抗体様」治療タンパク質(例えば、DARTs(
登録商標)、DUOBODIES(登録商標)、BITES(登録商標)、XmAbs(登録商標)、TandAbs(登録商
標)、Fab誘導体)、例えば、HIV gp120又はgp41を標的とするもの、HIVのための組み合わ
せ薬物、HIV p17マトリックスタンパク質阻害剤、IL-13アンタゴニスト、ペプチジルプロ
リルシス-トランスイソメラーゼA調節剤、タンパク質ジスルフィドイソメラーゼ阻害剤、
補体C5a受容体アンタゴニスト、DNAメチルトランスフェラーゼ阻害剤、HIV vif遺伝子調
節剤、Vif二量体化アンタゴニスト、HIV-1ウイルス感染因子(HIV-1 viral infectivity f
actor)阻害剤、TATタンパク質阻害剤、HIV-1 Nef調節剤、Hckチロシンキナーゼ調節剤、
混合系統キナーゼ-3(MLK-3)阻害剤、HIV-1スプライシング阻害剤、Revタンパク質阻害剤
、インテグリンアンタゴニスト、核タンパク質阻害剤、スプライシング因子調節剤、COMM
ドメイン含有タンパク質1調節剤、HIVリボヌクレアーゼH阻害剤、レトロサイクリン調節
剤、CDK-9阻害剤、樹状突起ICAM-3結合非インテグリン1(dendritic ICAM-3 grabbing non
integrin 1)阻害剤、HIV GAGタンパク質阻害剤、HIV POLタンパク質阻害剤、補体H因子調
節剤、ユビキチンリガーゼ阻害剤、デオキシシチジンキナーゼ阻害剤、サイクリン依存性
キナーゼ阻害剤、プロタンパク質転換酵素PC9刺激剤、ATP依存性RNAヘリカーゼDDX3X阻害
剤、逆転写酵素プライミング複合体阻害剤、HIV遺伝子療法、PI3K阻害剤、化合物、例え
ば、WO 2013/006738(Gilead Sciences)、US 2013/0165489(University of Pennsylvania)
、WO 2013/091096Al(Boehringer Ingelheim)、WO 2009/062285(Boehringer Ingelheim)、
US20140221380(Japan Tobacco)、US 20140221378(Japan Tobacco)、WO 2010/130034(Boeh
ringer Ingelheim)、WO 2013/159064(Gilead Sciences)、WO 2012/145728(Gilead Scienc
es)、WO2012/003497(Gilead Sciences)、WO2014/100323(Gilead Sciences)、WO2012/1457
28(Gilead Sciences)、WO 2013/159064(Gilead Sciences)及びWO 2012/003498(Gilead Sc
iences)及びWO 2013/006792(Pharma Resources)に開示されているもの、並びにHIVを治療
するための他の薬物、並びにそれらの組み合わせ。
【００５６】
　特定の実施形態では、追加の治療剤は、以下から選択される: HIVプロテアーゼ阻害剤
、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド又は非ヌクレオチド阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオ
シド又はヌクレオチド阻害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、HIV非触媒部位(又はアロステ
リック)インテグラーゼ阻害剤、薬物動態エンハンサー、及びそれらの組み合わせ。
【００５７】
　特定の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンは、HIVを治療するのに有用
な1つ以上の他の化合物を場合により含有し得る錠剤として製剤化される。特定の実施形
態では、錠剤は、HIVを治療するための別の活性成分、例えば、HIVプロテアーゼ阻害剤、
逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド又は非ヌクレオチド阻害剤、逆転写酵素のHIVヌクレオシ
ド又はヌクレオチド阻害剤、HIVインテグラーゼ阻害剤、HIV非触媒部位(又はアロステリ
ック)インテグラーゼ阻害剤、薬物動態エンハンサー、及びそれらの組み合わせを含有す
ることができる。特定の実施形態では、そのような錠剤は、1日1回の投与に適している。
【００５８】
　特定の実施形態では、追加の治療剤は、以下のうちの1つ以上から選択してもよい:
【００５９】
(1)ATRIPLA(登録商標)(エファビレンツ+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エムトリ
シタビン)、COMPLERA(登録商標)(EVIPLERA(登録商標)、ラミブジン+テノホビルジソプロ
キシルフマル酸塩+エムトリシタビン)、STRIBILD(登録商標)(エルビテグラビル+コビシス
タット+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エムトリシタビン)、ラミブジン+ネビラピ
ン+ジドブジン、アタザナビル硫酸塩+コビシスタット、ダルナビル+コビシスタット、エ
ファビレンツ+ラミブジン+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、Vacc-4x+ロミデプシン
、APH-0812、ラルテグラビル+ラミブジン、KALETRA(登録商標)(ALUVIA(登録商標)、ロピ
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ナビル+リトナビル)、アタザナビル硫酸塩+リトナビル、COMBIVIR(登録商標)(ジドブジン
+ラミブジン(lamivudinie)、AZT+3TC)、EPZICOM(登録商標)(Kivexa(登録商標)、アバカビ
ル硫酸塩+ラミブジン、ABC+3TC)、TRIZIVIR(登録商標)(アバカビル硫酸塩+ジドブジン+ラ
ミブジン、ABC+AZT+3TC)、TRUVADA(登録商標)(テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エ
ムトリシタビン、TDF+FTC)、テノホビル+ラミブジン、アタザナビル+コビシスタット、ド
ラビリン+ラミブジン+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、ドラビリン+ラミブジン+テ
ノホビルジソプロキシル及びラミブジン(lamuvidine)+テノホビルジソプロキシルフマル
酸塩から選択される、組み合わせ薬物;
【００６０】
(2)アンプレナビル、アタザナビル、ホスアンプレナビル、ホスアンプレナビルカルシウ
ム、インジナビル、インジナビル硫酸塩、ロピナビル、リトナビル、ネルフィナビル、ネ
ルフィナビルメシル酸塩、サキナビル、サキナビルメシル酸塩、チプラナビル、ブレカナ
ビル、ダルナビル、DG-17、TMB-657(PPL-100)、TMC-310911、及びTMB-657から選択される
、HIVプロテアーゼ阻害剤;
【００６１】
(3)リルピビリン、デラビルジン、デラビルジンメシル酸塩、ネビラピン、(+)、エトラビ
リン、ダピビリン、ドラビリン、エファビレンツ、KM023、VM-1500、レンチナン、AIC-29
2、EFdA(4'-エチニル-2-フルオロ-2'-デオキシアデノシン、又は別名MK-8591)及びKM-023
から選択される、逆転写酵素のHIV非ヌクレオシド又は非ヌクレオチド阻害剤;
【００６２】
(4)VIDEX(登録商標)及びVIDEX(登録商標)EC(ジダノシン、ddl)、ジドブジン、エムトリシ
タビン、ジダノシン、スタブジン、ザルシタビン、センサブジン、アバカビル、アバカビ
ル硫酸塩、アムドキソビル、エルブシタビン、アロブジン、ホスファジド、ホジブジンチ
ドキシル(fozivudine tidoxil)、アプリシタビン、アムドキソビル、KP-1461、ホサルブ
ジンチドキシル(fozivudine tidoxil)、テノホビル、テノホビルジソプロキシル、テノホ
ビルジソプロキシルフマル酸塩、テノホビルジソプロキシルヘミフマル酸塩、アデホビル
、アデホビルジピボキシル、及びフェスチナビルから選択される、逆転写酵素のHIVヌク
レオシド又はヌクレオチド阻害剤;
【００６３】
　(5)クルクミン、クルクミンの誘導体、チコリ酸、チコリ酸の誘導体、3,5-ジカフェオ
イルキナ酸、3,5-ジカフェオイルキナ酸の誘導体、オーリントリカルボン酸、オーリント
リカルボン酸の誘導体、カフェー酸フェネチルエステル、カフェー酸フェネチルエステル
の誘導体、チルホスチン、チルホスチンの誘導体、クエルセチン、クエルセチンの誘導体
、ラルテグラビル、エルビテグラビル、カボテグラビル、及びTIVICAY(登録商標)(ドルテ
グラビル)から選択される、HIVインテグラーゼ阻害剤;
【００６４】
(6)CX-05168、CX-05045及びCX-14442から選択される、HIV非触媒部位、又はアロステリッ
ク、インテグラーゼ阻害剤(NCINI);
【００６５】
(7)エンフビルチド、シフビルチド(sifuvirtide)及びアルブビルチド(albuvirtide)から
選択される、HIV gp41阻害剤;
【００６６】
(8)セニクリビロクなどの、HIV侵入阻害剤;
【００６７】
(9)ラドハ(Radha)-108(レセプトール(Receptol))及びBMS-663068から選択される、HIV gp
120阻害剤;
【００６８】
(10)アプラビロク、ビクリビロク、マラビロク、セニクリビロク、PR0-140、アダプタビ
ル(Adaptavir)(RAP-101)、ニフェビロク(nifeviroc)(TD-0232)、TD-0680、TBR-220(TAK-2
20)、及びvMIP(ハイミプ(Haimipu))から選択される、CCR5阻害剤;
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【００６９】
(11)イバリズマブなどの、CD4付着阻害剤;
【００７０】
(12)プレリキサホル、ALT-1188、vMIP及びハイミプ(Haimipu)から選択される、CXCR4阻害
剤;
【００７１】
(13)コビシスタット及びリトナビルから選択される、薬物動態エンハンサー;
【００７２】
(14)デルマビル(dermaVir)、インターロイキン-7、レクスジェンルーセル(lexgenleucel)
-T(VRX-496)、プラケニル(ヒドロキシクロロキン)、プロロイキン(アルデスロイキン、IL
-2)、インターフェロンアルファ、インターフェロンアルファ-2b、インターフェロンアル
ファ-n3、ペグ化インターフェロンアルファ、インターフェロンガンマ、ヒドロキシ尿素
、ミコフェノール酸モフェチル(MPA)及びそのエステル誘導体ミコフェノール酸モフェチ
ル(MMF)、WF-10、リバビリン、IL-2、IL-2 XL、IL-12、ポリマーポリエチレンイミン(PEI
)、ゲポン(Gepon)、VGV-1、MOR-22、トル様受容体調節剤(tlr1、tlr2、tlr3、tlr4、tlr5
、tlr6、tlr7、tlr8、tlr9、tlr10、tlr11、tlr12及びtlr13)、BMS-936559、リンタトリ
モド及びIR-103から選択される、免疫ベースの療法;
【００７３】
(15)ペプチドワクチン、組換えサブユニットタンパク質ワクチン、生ベクターワクチン、
DNAワクチン、ウイルス様粒子ワクチン(偽ウイルス粒子ワクチン)、CD4由来ペプチドワク
チン、ワクチンの組み合わせ、rgp120(AIDSVAX)、ALVAC HIV(vCP1521)/AIDSVAX B/E(gp12
0)(RV144)、Remune、ITV-1、カントレビル(Cantre Vir)、Ad5-ENVA-48、DCVax-001(CDX-2
401)、PEP-6409、Vacc-4x、Vacc-C5、VAC-3S、マルチクレードのDNA組換えアデノウイル
ス-5(rAdS)、Pennvax-G、YRC-HIV MAB060-00-AB、AVX-101、Tat Oyiワクチン、AVX-201、
HIV-LAMP-vax、Ad35、Ad35-GRIN、NAcGM3NSSP ISA-51、ポリ-ICLCアジュバント化ワクチ
ン、Tatlmmune、GTU-マルチ-HIV(FIT-06)、AGS-004、gp140[デルタ]V2.TVI+MF-59、rVSVI
N HIV-1 gagワクチン、SeV-Gagワクチン、AT-20、DNK-4、Ad35-GRIN/ENV、TBC-M4、HIVAX
、HIVAX-2、NYVAC-HIV-PT1、NYVAC-HIV-PT4、DNA-HIV-PT123、VIChREPOL(登録商標)、rAA
V1-PG9DP、GOVX-B11、GOVX-B21、ThV-01、TUTI-16、VGX-3300、TVI-HIV-1、Ad-4(Ad4-env
クレードC+Ad4-mGag)、EN41-FPA2、PreVaxTat、TL-01、SAV-001、AE-H、MYM-V101、Combi
HIVvac、ADVAX、MYM-V201、単量体gp120 HIV-1サブタイプCワクチン(Novartis)、MVA-CMD
R、MVATG-17401、ETV-01、CDX-1401、rcAd26.MOS1.HIV-Env、及びDNA-Ad5 gag/pol/nef/n
ev(HVTN505)から選択される、HIVワクチン;
【００７４】
(16)BMS-936559、TMB-360並びにHIV gp120若しくはgp41を標的とするものを含む、HIV抗
体、二重特異性抗体及び「抗体様」治療タンパク質(例えば、DARTs(登録商標)、Duo-bodi
es(登録商標)、Bites(登録商標)、XmAbs(登録商標)、TandAbs(登録商標)、Fab誘導体)(バ
ビツキシマブ、UB-421、C2F5、C2G12、C4E10、C2F5+C2G12+C4E10、3-BNC-117、KD-247、P
GT145、PGT121、MDX010(イピリムマブ)、VRCOl、A32、7B2、10E8、VRC-07-523及びVRC07
から選択される);
【００７５】
(17)ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤、例えば、ロミデプシン、ボリノスタット、パノビ
ノスタット;プロテアソーム阻害剤、例えば、VELCADE(登録商標);プロテインキナーゼC(P
KC)活性化剤、例えば、インドラクタム、プロストラチン、インゲノールB及びDAG-ラクト
ン、ロノマイシン、GSK-343、PMA、SAHA、BRD4阻害剤、IL-15、JQ1、アムホテリシンB、
及びジスルフラム(disulfram)から選択される、潜伏逆転剤;
【００７６】
(18)HIVヌクレオカプシドp7(NCp7)阻害剤、例えば、アゾジカルボンアミド;
【００７７】
(19)BMS-955176及びGSK-2838232から選択される、HIV成熟阻害剤;
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【００７８】
(20)イデラリシブ、AZD-8186、ブパルリシブ、CLR-457、ピクチリシブ、ネラチニブ、リ
ゴセルチブ、リゴセルチブナトリウム、EN-3342、TGR-1202、アルペリシブ、デュベリシ
ブ、UCB-5857、タセリシブ、XL-765、ゲダトリシブ、VS-5584、コパンリシブ、CAIオロト
酸塩、ペリホシン、RG-7666、GSK-2636771、DS-7423、パヌリシブ(panulisib)、GSK-2269
557、GSK-2126458、CUDC-907、PQR-309、INCB-040093、ピララリシブ(pilaralisib)、BAY
-1082439、プキチニブ(puquitinib)メシル酸塩、SAR-245409、AMG-319、RP-6530、ZSTK-4
74、MLN-1117、SF-1126、RV-1729、ソノリシブ(sonolisib)、LY-3023414、SAR-260301、
及びCLR-1401から選択される、P13K阻害剤;
【００７９】
(21)WO 2004/096286(Gilead Sciences)、WO 2006/110157(Gilead Sciences)、WO 2006/01
5261(Gilead Sciences)、WO 2013/006738(Gilead Sciences)、US 2013/0165489(Universi
ty of Pennsylvania)、US20140221380(Japan Tobacco)、US20140221378(Japan Tobacco)
、WO 2013/006792(Pharma Resources)、WO 2009/062285(Boehringer Ingelheim)、WO 201
0/130034(Boehringer Ingelheim)、WO 2013/091096Al(Boehringer Ingelheim)、WO 2013/
159064(Gilead Sciences)、WO 2012/145728(Gilead Sciences)、W02012/003497(Gilead S
ciences)、W02014/100323(Gilead Sciences)、W02012/145728(Gilead Sciences)、W02013
/159064(Gilead Sciences)、及びWO 2012/003498(Gilead Sciences)に開示される化合物;
及び
【００８０】
(22)REP 9、シトリン(cytolin)、CYT-107、アリスポリビル、BanLec、MK-8507、AG-1105
、TR-452、MK-8591、REP 9、NOV-205、IND-02、メトエンケファリン(metenkefalin)、PGN
-007、アセマンナン(Acemannan)、ガミムン(Gamimune)、SCY-635、プロラスチン、1,5-ジ
カフェオイルキナ酸、BIT-225、RPI-MN、VSSP、Hlviral、IM0-3100、SB-728-T、RPI-MN、
VIR-576、HGTV-43、MK-1376、rHIV7-shl-TAR-CCR5RZ、MazF遺伝子療法、ブロックエイド(
BlockAide)、ABX-464、SCY-635、ナルトレキソン、AAV-eCD4-Ig遺伝子療法、TEV-90110、
TEV-90112、デフェリプロン、及びPA-1050040(PA-040)から選択される、HIVを治療するた
めの他の薬物。
【００８１】
　特定の実施形態では、ビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその薬学的に許容可能
な塩とは、1、2、3、4個、又はそれを超える追加の治療剤と組み合わされる。1、2、3、4
個、又はそれを超える追加の治療剤は、同じクラスの治療剤から選択される異なる治療剤
であることができ、及び/又はそれらは、異なるクラスの治療剤から選択することができ
る。
【００８２】
　特定の実施形態では、ビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組成物は、以
下から選択される1、2、3、4個、又はそれを超える追加の治療剤と組み合わされる:ラル
テグラビル、Truvada(登録商標)(テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エムトリシタビ
ン、TDF+FTC)、マラビロク、エンフビルチド、EPZICOM(登録商標)(KIVEXA(登録商標)、ア
バカビル硫酸塩+ラミブジン、ABC+3TC)、TRIZIVIR(登録商標)(アバカビル硫酸塩+ジドブ
ジン+ラミブジン、ABC+AZT+3TC)、アデホビル、アデホビルジピボキシル、STRIBILD(登録
商標)(エルビテグラビル+コビシスタット+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エムト
リシタビン)、ラルテグラビル+ラミブジン、COMPLERA(登録商標)(EVIPLERA(登録商標)、
ラミブジン+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エムトリシタビン)、コビシスタット
、ATRIPLA(登録商標)(エファビレンツ+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩+エムトリシ
タビン)、アタザナビル硫酸塩+コビシスタット、アタザナビル+コビシスタット、ダルナ
ビル+コビシスタット、アタザナビル、アタザナビル硫酸塩、エルビテグラビル、ALUVIA(
登録商標)(KALETRA(登録商標)、ロピナビル+リトナビル)、リトナビル、エムトリシタビ
ン、アタザナビル硫酸塩+リトナビル、ダルナビル、ラミブジン、プロラスチン、ホスア
ンプレナビル、ホスアンプレナビルカルシウム、エファビレンツ、COMBIVIR(登録商標)(
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ジドブジン+ラミブジン、AZT+3TC)、エトラビリン、ネルフィナビル、ネルフィナビル(ne
lfininavir)メシル酸塩、インターフェロン、ジダノシン、スタブジン、インジナビル、
インジナビル硫酸塩、テノホビル+ラミブジン、ジドブジン、ネビラピン、サキナビル、
サキナビルメシル酸塩、アルデスロイキン、ザルシタビン、チプラナビル、アンプレナビ
ル、デラビルジン、デラビルジンメシル酸塩、ラドハ(Radha)-108(Receptol)、リビラ(Ri
vira)、ラミブジン+テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、エファビレンツ+ラミブジン+
テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、ホスファジド、ラミブジン+ネビラピン+ジドブジ
ン、アバカビル、アバカビル硫酸塩、テノホビル、テノホビルジソプロキシル及びテノホ
ビルジソプロキシルフマル酸塩。
【００８３】
　特定の実施形態では、ビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその薬学的に許容可能
な塩とが、上記の1つ以上の追加の治療剤と組み合わされる場合、組成物の成分は、同時
又は逐次的レジメンとして投与される。逐次的に投与される場合、いずれの組み合わせも
、2つ以上の投与で投与してよい。
【００８４】
　特定の実施形態では、ビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組成物は、患
者への同時投与のための単一剤形において、例えば、経口投与のための固体剤形として、
1つ以上の追加の治療剤と組み合わされる。特定の実施形態では、ビクテグラビル及びエ
ムトリシタビン又はその医薬組成物は、1つ以上の追加の治療剤と共に投与される。ビク
テグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組成物を、1つ以上の追加の治療剤と同時
投与することは、一般に、治療有効量の、本明細書に開示される化合物及び1つ以上の追
加の治療剤が、両方とも患者の体内に存在するように、本明細書に開示される化合物及び
1つ以上の追加の治療剤を同時又は逐次的に投与することを指す。
【００８５】
　同時投与は、単位投与量の1つ以上の追加の治療剤の投与の前又は後に、単位投与量の
ビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組成物を投与すること、例えば、1つ
以上の追加の治療剤の投与の数秒、数分、又は数時間以内にビクテグラビル及びエムトリ
シタビン又はその医薬組成物を投与することを含む。例えば、いくつかの実施形態では、
単位用量のビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組成物が、最初に投与され
、続いて数秒又は数分以内に、単位用量の1つ以上の追加の治療剤が、投与される。ある
いは、他の実施形態では、単位用量の1つ以上の追加の治療剤が、最初に投与され、続い
て数秒又は数分以内に、単位用量のビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組
成物が、投与される。いくつかの実施形態では、単位用量のビクテグラビル及びエムトリ
シタビン又はその医薬組成物が、最初に投与され、続いて数時間(例えば、1～12時間)後
に、単位用量の1つ以上の追加の治療剤が、投与される。他の実施形態では、単位用量の1
つ以上の追加の治療剤が、最初に投与され、続いて数時間(例えば、1～12時間)後に、単
位用量のビクテグラビル及びエムトリシタビン又はその医薬組成物が、投与される。
【００８６】
　別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとの組み合わせは、1日に1回、
患者に投与される。
【００８７】
　別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとの組み合わせは、1日に2回、
患者に投与される。
【００８８】
　別の実施形態では、ビクテグラビルは、患者に、約5mg、約10mg、約25mg、約50mg、約7
5mg、又は約100mgで、1日に1回、2回又は3回投与される。
【００８９】
　別の実施形態では、ビクテグラビルは、患者に、約5mg～100mg、約25mg～75mg、約35mg
～65mg、又は約45mg～55mgで、1日に1回又は2回投与される。
【００９０】
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　別の実施形態では、エムトリシタビンは、錠剤として患者に投与され、有効量は、単位
剤形あたり活性成分1～1000mg、又は単位剤形あたり活性成分100～300mgである。別の実
施形態では、エムトリシタビンは、患者に、錠剤形態で、約200又は300mgで、1日1回又は
1日2回投与される。
【００９１】
　別の実施形態では、ビクテグラビルとエムトリシタビンとを含有している単一の剤形は
、ビクテグラビル約50又は75mg及びエムトリシタビン200又は300mgを含有する。
【００９２】
　別の実施形態では、本発明は、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と、エム
トラシタビン又はその薬学的に許容可能な塩とを含む、組み合わせに関する。
【００９３】
　別の実施形態では、本発明は、医学療法に使用するための上記組み合わせに関する。さ
らなる実施形態では、上記組み合わせは、HIV感染症を治療する方法で使用するためのも
のである。一実施形態では、HIV感染症の治療の対象となる集団は、ウイルス学的に抑制
された(HIV-1 RNA<50c/mL)ヒト個人である。一実施形態では、上記組み合わせは、HIV-1 
RNA<50c/mLを維持する方法で使用するためのものである。さらなる実施形態では、HIV-1 
RNA<50c/mLは、48週間で維持される。
【００９４】
　別の実施形態では、本発明は、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と、エム
トラシタビン又はその薬学的に許容可能な塩とを含む組み合わせを含む、医薬組成物に関
する。
【００９５】
　別の実施形態では、本発明は、ビクテグラビル又はその薬学的に許容可能な塩と、エム
トラシタビン又はその薬学的に許容可能な塩とを含む組み合わせを、そのための1つ以上
の薬学的に許容可能な担体と共に含む、医薬組成物に関する。
【００９６】
　別の実施形態では、本発明は、HIVを治療又は予防する治療のための医薬の製造のため
の、ビクテグラビルとエムトラシタビンの使用を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００９７】
　定義
　本明細書で使用される場合、用語「同時投与する」とは、例えば、臨床治療レジメンの
一部としての、互いに24時間以内の2つ以上の薬剤の投与を指す。他の実施形態では、「
同時投与する」とは、互いに2時間以内の2つ以上の薬剤の投与を指す。他の実施形態では
、「同時投与する」とは、互いに30分以内の2つ以上の薬剤の投与を指す。他の実施形態
では、「同時投与する」とは、互いに15分以内の2つ以上の薬剤の投与を指す。他の実施
形態では、「同時投与する」とは、単一の製剤の一部として、又は同じ若しくは異なる経
路によって投与される複数の製剤としてのいずれかで、同時に投与することを指す。
【００９８】
　「治療有効量」又は「有効量」は、状態を予防するか、又は治療される障害の症状の1
つ以上をある程度まで緩和する、投与される化合物の量を指す。本明細書での使用に適し
た医薬組成物は、活性成分が、意図される目的を達成するのに十分な量で含有される組成
物を含む。治療有効量の決定は、特に本明細書に提供される詳細な開示に照らして、十分
に当業者の能力の範囲内である。
【００９９】
　本明細書で使用される場合、「治療」は、疾患の阻害、低減、排除又は軽減、並びに予
防を指す。
【０１００】
　NRTI耐性を示すHIV変異が十分に文書化されている。TAF(TAFはテノホビル及びテノホビ
ルジソプロキシルと同じ耐性特徴を有する)に耐性を示すHIV変異の例は、例えば、Charac
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terization of HIV-1 Resistance to Tenofovir Alafenamide In vitro, Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, vN. A. Margot et al., Volume 59 Number 10 (2015)に公開
されている。また、https://hivdb.stanford.edu/dr-summary/resistance-notes/NRTI/に
オンラインで公開されている。
【０１０１】
　組み合わせ及び治療方法
　疾患、障害、及び状態の治療方法又は予防方法が、本明細書に提供される。疾患、障害
、又は状態の例としては、以下に限定されないが、レトロウイルス感染症、又はレトロウ
イルス感染症に関連する疾患、障害、若しくは状態が挙げられる。レトロウイルスは、RN
Aウイルスであり、一般に、アルファレトロウイルス、ベータレトロウイルス、デルタレ
トロウイルス、イプシロンレトロウイルス、ガンマレトロウイルス、レンチウイルス、及
びスプマウイルス科に分類される。レトロウイルスの例としては、以下に限定されないが
、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)が挙げられる。
【０１０２】
　開示される併用療法の活性薬剤は、任意の従来の方法でヒトに投与してよい。活性薬剤
を化合物として投与することは可能であるが、本発明の一実施形態では、それらは、イオ
ン性塩の形態で、又はイオンを共有することなく塩基若しくは酸と接触してのいずれかで
(すなわち、コフォーマー(co-former))、酸又は塩基との接触を含み得る医薬組成物とし
て投与される。塩、酸若しくは塩基コフォーマー、担体、又は希釈剤は、他の成分と相溶
性があり、そのレシピエントに有害ではないという意味で許容可能であるべきである。経
口投与用の担体又は希釈剤の例としては、以下に限定されないが、コーンスターチ、ラク
トース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、微結晶セルロース、ステアリン酸、ポビド
ン、クロスポビドン、二塩基性リン酸カルシウム、デンプングリコール酸ナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルセルロース(例えば、低置換ヒドロキシプロピルセルロース)、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース(例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース2910)、ラウ
リル硫酸ナトリウム、マンニトール、フマル酸ステアリルナトリウム、及びタルクが挙げ
られる。塩並びに酸若しくは塩基コフォーマーの例としては、フマル酸塩、ヘミフマル酸
塩、ナトリウム、及び塩酸塩が挙げられる。
【０１０３】
　医薬組成物は、任意の適切な方法、例えば、薬学の分野で周知の方法、例えば、Gennar
o, et al., REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (18th ed., Mack Publishing Co., 1
990)、特に"Part 8: Pharmaceutical Preparations and their Manufacture"に記載され
る方法によって調製してもよい。そのような方法は、化合物を、担体又は希釈剤、及び場
合により1つ以上の補助成分と会合させる工程を含む。そのような補助成分としては、以
下に限定されないが、充填剤、結合剤、賦形剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、香味剤、甘味
剤、保存剤(例えば、抗微生物保存剤)、懸濁剤、増粘剤、乳化剤、及び/又は湿潤剤が挙
げられる。
【０１０４】
　実際には、投与されるべき各化合物の量は、体重1kgあたり約0.001～100mgの範囲であ
り、そのような総用量は、一度に又は分割用量で与えられる。各化合物は、1つ以上の薬
学的に許容可能な賦形剤と共に製剤として投与される。あるいは、両化合物は、組み合わ
されて、1つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤と共に製剤として投与される。賦形剤の選
択は、大部分は、特定の投与様式、溶解度及び安定性に対する賦形剤の効果、並びに剤形
の性質などの要因に依存する。そのような組成物及びそれらの調製方法は、例えば、REMI
NGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (19th Edition, Mack Publishing Company, 1995)に
見出され得る。
【０１０５】
　実施例の以下の記載において、本発明を実施することができる具体的な実施形態が記載
される。これらの実施形態は、当業者が本発明を実施することを可能にするのに十分詳細
に記載される。本発明の範囲から逸脱することなく、他の実施形態を利用してもよく、論
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理的な及び他の変更を加えてもよい。したがって、以下の詳細な説明は、限定的な意味で
解釈されるべきではなく、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲、及びそのような特許
請求の範囲が権利を有する均等物の全範囲によってのみ定義される。
【実施例】
【０１０６】
　実施例1:HIV細胞株アッセイ。Kobayashi, et al., Antimicrobial Agents and Chemoth
erapy, 55: 814-815(2011)によって教示されたHIV細胞株実験に従い、開示され、特許請
求されるエムトリシタビンとビクテグラビルとの2つの組み合わせの抗ウイルス能力を、
これらの各化合物単独の抗ウイルス能力と比較して、試験する。
【０１０７】
　細胞及びウイルス。MT-4の細胞(ヒトT細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1)で形質転換され
たヒトT細胞株)を、以前に記載されたように維持する[12]。293T細胞を、10％ウシ胎児血
清(FBS)を含有するダルベッコ改変イーグル培地(DMEM)-F-12培地中で維持する。末梢血単
核細胞(PBMC)は、HIV陰性ドナーから得られた全血サンプルに由来する。PBMCを、Ficoll-
Paque Plus(登録商標)(GE Healthcare(登録商標), Waukesha, WI)を用いた密度勾配遠心
分離によって、製造業者の説明書に従って、全血から分離し、20U/mlのインターロイキン
-2(IL-2)又は10％の天然T細胞増殖因子(ZeptoMetrix(登録商標), Buffalo, NY)のいずれ
かに加え、5～10μg/mlのフィトヘマグルチニン(PHA)の添加によって刺激する。HIV-1 II
IBに持続的に感染したMolt-4細胞、及びMT-2細胞[16]を、S.Harada(Kumamoto University
, Kumamoto, Japan)から入手する。HIV-1の長い末端反復(LTR)駆動型β-ガラクトシダー
ゼレポーター遺伝子を含有するHeLa-CD4細胞は、以前に記載されている[20]。MAGI-CCR5
細胞は、以前に記載されている[9]。HIV-1株IIIBは、慢性感染細胞株H93B(H9/HTLV-IIIB)
の培養物の無細胞上清に由来する。HIV-1株Ba-Lを、Advanced Biotechnologies Inc.(登
録商標)(Columbia, MD)から購入し、PHA活性化PBMC中で増殖させ、一方、HIV-1 NL432[1]
を、A. Adachi(Tokushima University, Tokushima, Japan)から入手する。ルシフェラー
ゼを発現する複製欠損HIVレンチウイルスベクターを含有するプラスミドpGJ3-Luci[21]は
、Christian Jassoy(University of Leipzig)からライセンスを受け、これを使用して、
プラスミドpVSV-G(Clontech(登録商標))と共にCIP4細胞(プラスチックへの付着を改善す
るためにマクロファージスカベンジャー受容体SRA-Iを発現する293Tヒト腎上皮細胞株の
誘導体)に共トランスフェクションし、無細胞上清を採取することによって、水疱性口内
炎ウイルス糖タンパク質G(VSV-G)偽型化自己不活性化偽HIV(PHIV)レンチウイルスベクタ
ーのストックを作製する。
【０１０８】
　MT-4細胞における抗ウイルスアッセイ。5×105又は6×105/mlの密度で指数関数的に増
殖するMT-4細胞に、0.001のウイルス感染多重度、又は4～10の50％組織培養感染量で、HI
V-1株IIIBを感染させる。次いで、細胞を、様々な濃度の化合物の存在下で、96ウェルプ
レートに等分する。4又は5日間インキュベートした後、抗ウイルス活性を、CellTiter-Gl
o(登録商標)発光試薬(Promega Corporation(登録商標), Madison, WI)で生物発光を測定
するか、又は黄色テトラゾリウムMTT試薬[3-(4,5-ジメチル-2-チアゾリル)-2,5-ジフェニ
ルテトラゾリウムブロミド]を用いて560及び690nmで吸光度を測定するかのいずれかの細
胞生存アッセイによって決定する。
【０１０９】
　偽HIVアッセイ。ビクテグラビル及びエムトリシタビン単独、並びにビクテグラビルと
エムトリシタビンの組み合わせの抗ウイルス活性を、自己不活性化PHIVレンチウイルスベ
クターを用いたシングルラウンドアッセイで測定する。約50,000相対光単位を生成するの
に十分な量のPHIVに感染させたCIP4細胞(2×104個/ウェル)を、96ウェル黒色透明底プレ
ートに添加し、様々な濃度の3つ全ての化合物と2日間インキュベートした。感染細胞を、
Steady-Glo(登録商標)試薬(Promega Corporation(登録商標))を用いて照度計でルシフェ
ラーゼ活性の関数として測定する。
【０１１０】



(21) JP 2020-530024 A 2020.10.15

10

20

30

40

50

　PBMCにおける抗ウイルスアッセイ。96ウェル培養プレート1枚に、PHA及びIL-2で刺激さ
れたPBMC(4×105個/ウェル)を、各化合物単独と共にプレインキュベートし、次いで、2つ
の上記化合物の組み合わせのそれぞれについて1時間プレインキュベートし、一方、HIV-1
株Ba-Lを、第2のプレート中で同じ化合物と混合する。次いで、Ba-L-化合物混合物のアリ
コートを、PBMC-化合物混合物に移し、7日間インキュベートする。このインキュベーショ
ンの後、以前に記載されたように[15]、上清を、ウイルス複製を測定するため[メチル-3H
]dTTPの組み込みによって逆転写酵素(RT)活性についてアッセイする。
【０１１１】
　ヒト血清及び血清タンパク質の効果。ヒト血清アルブミン(HSA; 20又は40mg/ml)、α1-
酸性糖タンパク質(AAG; 2mg/ml)、又はヒト血清(HS; 最大30％又は50％が使用され、結果
は最大100％まで外挿された)の存在による、ビクテグラビル及びエムトリシタビン単独の
それぞれの抗ウイルス活性に対する効果を、PHIV及びMT-4アッセイシステムで評価する。
タンパク質結合における倍数シフトの効果を推定するために、抗ウイルス活性を、以前に
記載されたように[15]、MT-4細胞におけるHIV-1 IIIB複製アッセイ混合物に様々な濃度の
ヒト血清を添加して試験する。タンパク質調整半最大有効濃度(PA-EC50)を、PBMCにおけ
るEC50に、倍数シフト値を掛けることによって推定する。同じ実験を、ビクテグラビルと
エムトリシタビンとの組み合わせを用いて実施する。
【０１１２】
　MT-4細胞における組み合わせ抗ウイルス活性アッセイ。(1)ビクテグラビル単独、(2)エ
ムトリシタビン単独、及び(3)ビクテグラビルとエムトリシタビンのインビトロ組み合わ
せ活性関係を、以前に記載されたように[39]、決定する。複数濃度の化合物を、承認され
た抗HIV薬であるアデホビル又はリバビリンの希釈物の存在下及び非存在下で、チェッカ
ーボード希釈方式で試験する。このアッセイは、HIV-1 IIIB感染MT-4細胞を使用し、化合
物の組み合わせの相互作用を、用量的相加性(dose-wise additivity)に基づく計算によっ
て分析して、50％レベルでの用量的相加性からの偏差を定量する。組み合わせ効果が、使
用された薬物によるものであり、単に毒性によるものではないことを示すために、それ自
体で最高濃度の化合物を含有するウェルを、2つの化合物の組み合わせのそれぞれの最高
濃度を有するウェルと比較する。MT-4システムフォーマットを用いたアッセイを、以前に
記載されたように実施する[15]。0.1～0.2の範囲の分別阻害濃度(FIC)値は、弱い相乗効
果を示し; 0.5に近い値は、強い相乗効果を示し; 及び0.1～0.2の正の値は、弱い拮抗作
用を示す。抗B型肝炎ウイルス(抗HBV)及び抗HCV剤アデホビル及びリバビリンによる、(1)
ビクテグラビル単独、(2)エムトリシタビン単独、(3)ビクテグラビルとエムトリシタビン
に対する効果を、以前に記載されたように[41]、線形回帰を用いて調べる。HIV-1 IIIB M
T-4システムは、CXCR4ベースであるため、CCR5阻害剤マラビロクを、化学発光エンドポイ
ントについてGal Screen試薬(Tropix(登録商標), Bedford, MA)と共にMAGI-CCR5細胞を用
いたチェッカーボード希釈形式で評価し、データを、Prichard及びShipmanによって記載
されるように[37]、MacSynergy II(登録商標)プログラムを用いて分析する。-50～50の範
囲の相乗効果量は、相加性を定義し; ＜-50の範囲の相乗効果量は、拮抗作用を定義し; 
＞50の範囲の相乗効果量は、相乗効果を定義する。
【０１１３】
　これらの実験の結果は、ビクテグラビルとエムトリシタビンとの組み合わせが、各化合
物単独の抗ウイルス能力と比較して、それらの抗ウイルス能力において相乗的であること
を示すことが予想される。特に、上記の各HIV細胞ベースアッセイでは、これらの両方の
組み合わせは、3つの化合物のそれぞれ単独で予想されるものに比べて、細胞内のHIV複製
を阻害する各組み合わせの能力において相乗的であることが予想される。
【０１１４】
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