
はじめに

２００３年１１月１０日に米国保健衛生省（DHHS）が発行する

治療のガイドラインの改訂版が公開された（http：//www.

aidsinfo.nih.gov）．今回の改訂は７月の改訂版に間に合わ

なかった新しい抗ウイルス薬であるアタザナビルを含んだ

改定となっているが，基本的には７月の改訂版に準じてい

る．この改定案が昨年までのガイドラインと異なっている

所は，「クラス温存療法」という抗ウイルス薬の組み合わ

せに関する考え方を明確にし，初回療法と引き続くサルベ

ージ療法における薬剤選択を単純化したところである．

１．HAARTによる治療戦略と治療薬開発

HIVの生活環の中でこれまで抗ウイルス剤の標的とな

ってきたのは逆転写酵素；RT（Reverse transcriptase）と

プロテアーゼ；PR（Protease）であり，それぞれ逆転写

酵素阻害剤（Reverse transcriptase inhibitor；RTI）とプ

ロテアーゼ阻害剤（Protease inhibitor；PI）と呼ばれてい

る．表１に使用可能な抗ウイルス剤を示す．RTI はその

構造から２種類に分けられる．核酸の誘導体である核酸系

逆転写酵素阻害剤はNRTI（Nucleoside RTI），非核酸系逆

転写酵素阻害剤はNNRTI（Non―nucleoside RTI）と呼ば

れている．米国ですでに承認されている新規NRTI のエ

ムトリシタビンとアデノシン類似体のNucleotide である

テノフォビル，さらに合剤を含めるとNRTI が９種類，

NNRTI が３種類である．一方，PI は最近米国で認可され

たアタザナビルを含め，剤形の異なるものを別に数えれ

ば，８種類となる．これらに加え，新しい標的にむけた抗

ウイルス剤として，ウイルスと細胞の膜融合を阻止する膜

融合阻害剤（Fusion inhibitor）がある．その一つであるEn-

fuvirtide（T２０）は他の抗ウイルス剤が毒性や耐性化のた

め，使用不可能となった症例に対しても有効と報告され，

米国ではすでに認可されている２）．一方，ケモカインレセ

プターを阻害する侵入阻害剤は次々に開発されているが，
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臨床応用には数年の期間を要すると考えられる３）．新しい

標的であるインテグレースの阻害剤も現在臨床試験中であ

る４）．これらの新薬はこれまでの抗HIV剤とは作用点が違

うため，毒性や耐性も異なり，今後の臨床応用に期待がか

けられている．

これらの新薬が必要とされている理由は現在使用可能な

薬剤にはさまざまな問題点があるからである．抗ウイルス

療法の問題点の主なものについて表２にまとめた．中で

も，ウイルスの薬剤耐性獲得と，抗ウイルス薬の長期毒性

（ミトコンドリア毒性，リポジストロフィーなど）は現在

治療中の症例が直面している大きな問題である．薬剤耐性

が蓄積する理由は単純ではないが，服薬の複雑さからくる

服薬遵守（アドヒアランス）の困難さが最大の要因と考え

られ，これを改善するために，服薬回数や薬剤数を減らす

努力がなされている．

２．抗ウイルス療法の開始時期の問題

新規に診断された症例は新しいガイドラインにしたがっ

て抗ウイルス剤による治療を行なうが，治療開始時期に関

する考え方には大きな変遷があった．１９９６年にHAART

の有効性が報告された頃は，２種類のNRTI に PI を加え

た３剤併用療法のめざましい効果が注目され，これによっ

てウイルス血症を測定感度以下に抑えることで，数年の治

療で治癒も夢ではないと言われた．当時の治療の目標は「で

きるだけ早期にできるだけ有効性の高い薬剤の組み合わせ

を使って治療する」（Hit early and hard）というものであ

った．

我が国でも１９９７年以降，つぎつぎと新規抗ウイルス剤が

使用可能となり，HAARTが開始された．しかし，その

後の研究で休止期にあるメモリーT細胞の中には長期間

存続する潜伏感染細胞があり，有効な治療を継続してもこ

れらのリザバーは減少しないと報告され，治癒は不可能と

考えられるようになった．そればかりか，薬剤によるウイ

ルスの増殖抑制は不十分で，早期の治療開始がかえって薬

剤耐性変異の蓄積を招き，患者にとって不利益ではないか

と言われるようになった．また，リポジストロフィーやミ

トコンドリア障害などの慢性毒性が高頻度に合併すること

が明らかになり５，６），多くの症例で長期間の治療継続も困難

となってきた．その一方，CD４＋リンパ球数が低下した状

態から治療を始めてもAIDSの発症を阻止できることがわ

かり，２００１年には治療開始延期の方針が明確となった．

CD４の数を指標とする治療開始基準は１２，５７４人の患者

を対象とした大規模な調査に基づいている．すなわち，

HAARTを開始した時点のCD４＋細胞数とウイルス量で分

類し，３年間の観察期間中にAIDSの発症率を比較する

種類 系統 一般名 略語 商標 薬価収載年／月

逆転写酵素阻害剤

核酸系

ジドブジン
ジダノシン
ザルシタビン
サニルブジン
ラミブジン
ジドブジン＋ラミブジン
アバカビル
エムトリシタビン
テノフォビル

ZDV（AZT）
ddI
ddC
d４T
３TC
AZT＋３TC
ABC
FTC
TDF

レトロビル
ヴァイデックス
ハイビット
ゼリット
エピビル
コンビビル
ザイアジェン
エムトリバ
ビリアッド

１９８７/９
１９９２/６
１９９６/４
１９９７/７
１９９７/２
１９９９/６
１９９９/９
２００３/？
２００３/？

非核酸系
エファビレンツ
ネビラピン
デラバルジン

EFV
NVP
DLV

ストックリン
ビラミューン
レスクリプター

１９９９/９
１９９８/１１
２０００/２

プロテアーゼ阻害剤

サキナビルHGC
サキナビル SGC
リトナビル SGC
硫酸インジナビル
メシル酸ネルフィナビル
アンプレナビル
ロピナビル
アタザナビル

SQV
FTV
RTV
IDV
NFV
APV
LPV/r
ATV

インビラーゼ
フォートベイス
ノービア
クリキシバン
ビラセプト
プローゼ
カレトラ
レイアタッツ

１９９７/９
２０００/４
１９９９/９
１９９７/４
１９９８/３
１９９９/９
２０００/１２
２００３/？

融合阻害剤 エンフビルタイド T２０ フュゼオン ？

１．根治療法ではない（HIVを根絶できない）
２．HIVによる薬剤耐性の獲得
３．抗ウイルス薬の長期毒性の顕在化
４．抗ウイルス薬の薬物相互作用
５．服薬遵守（アドヒアランス）の困難さ
６．免疫再構築症候群
７．治療費の高騰

表１ 使用可能な抗HIV薬（２００３年１２月）

表２ 抗HIV多剤併用療法（HAART）の問題点
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と，CD４＋細胞数が２００/mm３以下では有意に高く３５０/mm３

以上の群と２００～３４９/mm３の群では差がなかった．一方，

ウイルス量の方は１０５コピー/ml 以上であれば発症率が高

いが，それ以下では有意差はなかった．これらの事実から，

最新のガイドラインでは，無症状の症例ではCD４＋リンパ

球数が３５０～２００/mm３のどこかで治療を開始することを勧

めている（表３）．しかし，より長期的に見た場合，現在

CD４＋リンパ球数が３５０以上の症例に関して３５０を下回るま

で治療開始を延期したほうがいいのかどうかは不明であ

る．特にAIDS脳症や悪性腫瘍の発症率が長期間の観察で

差がないかどうか，継続的にモニターされるべきである．

また，ガイドラインの文中にもCD４＋リンパ球数が２００/

mm３を下回った場合は発症の危険があり，必ず治療を開始

すべきだが，２００/mm３以上のどこが治療開始に最適なレベ

ルかはわからないと記述されている．

３．薬剤耐性と HAART

１９９５年から２０００年にかけて初感染と考えられる３７７例に

臨床症状が有る場合

血中ウイルス量・CD４＋リンパ球数の数値に関わらず治療開始

臨床症状がない場合

CD４＋Tリンパ球数（/mm３） 血中ウイルス量（コピー/ml） 治療の推奨

＜２００ 数値にかかわらず 治療開始

２００～３５０ 数値にかかわらず 議論はあるが，一般的に治療開始を提案

＞３５０ ＞５５０００

治療をすすめる専門家もいるが，血中ウ
イルス量が非常に高い値でなければ検査
を繰り返しながら経過観察する場合もあ
る

＞３５０ ＜５５０００ 多くの専門家は治療を延期し経過観察
＊AIDS およびAIDS に関連する重篤な症状

表３ 抗HIV療法の開始基準（２００３年１１月１０日DHHSのガイドラインにより引用）

図１ HAARTの経過中に薬剤耐性が認められた１例
AZT＋３TC＋NFVを用いたHAARTが１９９８年に開始されたが，HIV―RNAの抑制は不
十分であった．２０００年２月の血液検体を調べてみると，RTに T１２５Y，M４１L（ともにAZT
耐性），M１８４V（３TC耐性），PRに D３０N（NFV耐性）が検出された．２０００年４月より
３剤とも変更し，その後は良好な抗ウイルス効果が得られ，CD４＋細胞数の増加も認めて
いる．

pp．１４１―１４６，２００３〕 １４３



ついて，薬剤耐性の検索が行われた結果が報告された７）．

IC５０が１０倍以上になる高度耐性を少なくとも一つ以上もつ

症例が９５～９８年では３．４％であったのに対し，９９～２０００年

には１２．４％まで増加した．多剤耐性ウイルスを持つ症例も

１．１％から６．２％に増加した．耐性ウイルスに初感染した症

例では，HAARTの効果は不十分となりやすいことも証

明され，初感染例にも耐性検査が必要であることが確認さ

れた．

治療効果が不十分かどうかの判断には血漿中HIV RNA

量の変化が重要である．この値が予想通りに低下しない場

合，又は一旦低下したHIV―RNAが再上昇（リバウンド）

するときは治療薬の変更を考慮する必要がある．図１に１

例を示す．症例は２０歳代の血友病症例で，ddI による前治

療歴がある．１９９８年より前医にてAZT＋３TC＋NFVの

治療が開始された．転勤となり，１９９９年１０月より当院に通

院するようになった．前医よりのデーター，及び１０月以降

の当院での検査結果から，HIV―RNAの抑制が不十分であ

り，治療効果不十分例と考えられた．CD４＋細胞数は約２５０/

mm３のレベルで推移していた．前医では服薬についての説

明が十分行われておらず，アドヒアランスも７～８割程度

であった．服薬が９５％以下であれば，薬剤耐性変異が入る

可能性が高いことを説明し同意を得て，ウイルスのRTと

PRのシークエンスを行った．するとRT領域にAZT耐

性変異であるT２１５Y，M４１Lと３TC耐性変異であるM１８４

Vが見られ，PR領域にもNFV耐性変異であるD３０Nが

入っていることが確認できた．これらのデーターから，使

用中の３剤はいずれも無効であることが推測され，３剤と

も変更した．

服薬指導，カウンセリングにて，日常のライフスタイル

から１日２回の服薬なら多少薬剤の量が多くても良いとい

うこと，その次の選択肢も取っておきたい希望などを聞

き，RTV＋SQV＋d４Tを服用することになった．図に示

すようにHAARTはアドヒアランスが最も大切で，きち

んと服用することにより，HIV―RNAは５０コピー/ml 以下

となり，CD４＋細胞数も徐々に増加し，最近は５００～６００/

mm３まで増加してきている．１９９８年１０月の血液サンプルを

入手し，調べると，RTのM４１L，T２１５Xは既に存在して

いたことが判明した．M１８４Vは検出されず，また PRも

耐性ではなかった．この時点で服薬指導がおこなわれ，ア

ドヒアランスを１００％にしておけば，３TCや NFVの選択

肢を失わずにすんだかもしれない．

図２に抗ウイルス剤に対する耐性変異のプロフィール

（耐性のジェノタイプ）を示す．薬剤によってその意義は

まちまちであり，またこれらの薬剤は単独ではなく，組み

合わされて用いるため，臨床の場での意義の判断は必ずし

も簡単ではない．しかし IDVを用いていて，PRの８２番に

変異がはいると，他の PI にも交叉耐性となることや，RT

にM１８４Vが入ると３TCでは高度耐性となるが，その他

のNRTI にも交叉耐性があることなどがわかる．一方，

野生型ウイルスの何倍耐性かを調べるフェノタイプ検査も

行われている．治療効果不十分症例のサルベージ療法を考

えるとき，耐性試験と薬剤血中濃度の測定は重要になって

くると考えられる．たとえば，交叉耐性があっても LPV/

r などの場合，血中濃度が IC５０の１００倍以上にもなるため，

IC５０が１０倍程度の耐性が入っていてもまだ有効なことがあ

るためである．薬剤耐性についての情報は常にアップデー

トされ，ホームページに公開されている（http：//www.

iasusa.org または http：//hivdb.stanford.edu）．

図２ 抗HIV薬によって誘導される耐性変異
注：IAS―USAデーターベース（http：//www.iasusa.org ２００１年１１月改訂）より改変した．
AZTに対する耐性変異であるNRTI の４１/６７/７０/２１０/２１５/２１９は３TCを除く他の全ての
NRTI に対しても耐性となる．PI に対する耐性は各薬剤に特徴的な一次変異 番号 と
共通にみられる２次変異 番号 がある．
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４．HAARTの長期毒性

２００２年にバルセロナで開催された第１４回国際エイズ会議

で，Siliciano らは，たとえHAARTが長期間有効であっ

ても潜伏感染細胞（リザバー）は減少しないと報告した．

一方，リザバーのウイルスに変異を認めないことから，現

在の治療では治癒は不可能だが，治療を継続すれば発症阻

止は可能であると結論づけた．しかし，現実のHAART

継続例では，薬剤耐性の問題と並んで，長期毒性の問題が

深刻となってきている．

抗ウイルス剤の長期毒性について表４にまとめた．最近

注目されている副作用はNRTI のミトコンドリア毒性で

ある．重症の乳酸アシドーシスやギランバレー症候群様の

神経症状などを呈し，血中乳酸値が上昇する．脂質代謝異

常に関係する副作用も出現する．四肢や顔面の脂肪が萎縮

（Lipoatrophy）し躯幹に脂肪沈着がおこる脂肪分布異常

（Fat redistribution）や中性脂肪やコレステロールの異常

（脂質異常症；Dyslipidemia）が様々な程度で合併する．

この異常は従来 PI の長期使用との関連が示されてきた

が，NRTI や NNRTI も関連すると報告された．これらの

脂質異常は冠動脈の合併症（Coronary artery diseases；

CAD）を起こす可能性が危惧されてきた．最近，PI の使

用例では３０―３６ヶ月にてCADの合併が有意に増加するこ

とが示された８）．

これらの長期毒性や耐性の問題は現在使用しうる薬剤の

長期使用の困難さを示しているが，慢性毒性を減らす手段

として計画的に治療を中断する方法（Structured or super-

vised treatment interruption：STI）が試みられてきた．

Fauci らの報告した７days on７days off HAARTの STI

では抗ウイルス効果は変わらず，CD４＋細胞の低下もな

く，耐性ウイルスも出現しないが，長期毒性の１つである

中性脂肪の高値は正常化したと報告された９）．STI は確か

に薬物の使用量を減らすことによる毒性の軽減や医療費の

削減をもたらすが，多くのプロトコールではウイルスがリ

バウンドし，CD４＋細胞数の有意な低下を認めるため，現

在は慢性感染症例では推奨されていない．一方，副作用な

どのために中断を余儀なくされた治療中断例について，CD

４＋細胞数が２００/mm３になるまで治療再開を待つとしたら

どの位の期間休薬できるかを調べた報告では，解析時点で

すでに治療を再開した例ではCD４＋細胞数の低下が年に

３１４/mm３と高いが，中断継続例では年に１１５/mm３であっ

た．これから計算すると治療再開例では０．７年中断可能で，

継続群では３．９年の治療中断が可能となる．最終的に治療

中断が有益かどうかは個々の症例によって判断されるべき

だが，抗ウイルス剤の毒性を考えると一定の休薬期間がど

の症例でも必要になると考えられ，そのタイミングは重要

な研究課題である．

最新のガイドラインの「クラス温存療法」や一日一回の

薬剤の組み合わせも長期にわたる継続的な抗ウイルス療法

に役立つと考えられる．これまでのガイドラインでは必ず

しも治療薬の選択に関して踏み込んでいなかったため，

様々な組み合わせが可能であり，治療ガイドラインそのも

のが複雑で使いにくいものになっていた．今回の改訂版で

は初回療法の組み合わせがおおよそ２つに単純化された．

長期にわたるウイルスの増殖抑制を目標とするが，同じク

ラスの薬剤が耐性や副作用のため続けられない現状を踏ま

えての改訂である．基本的には初回療法として推薦されて

いるのは，NNRTI を温存する PI―based HAARTと PI を

温存するNNRTI―based HAARTである．初回療法が耐性

や副作用のために変更を余儀なくされたときは感受性のあ

１．ミトコンドリア障害（mitochondorial toxicity）：NRTI
倦怠感，嘔気，嘔吐，腹部不快感 →乳酸アシドーシス
急激に上行する運動神経麻痺・筋力低下→GBS類似症候
脂肪肝，ミオパチー，末梢神経障害など

２．リポジストロフィー症候群（lipodystrophy syndrome；LDS）：PI＋NRTI（NNRTI）
体型の変化 中心性脂肪沈着

（body shape change） （central lipid deposition）
脂肪再分布 末梢性脂肪萎縮

（fat redistribution） （peripheral lipoatrophy）
脂質代謝異常 高脂血症→心・血管合併症，ホルモン異常？

（dislipidemia）

３．インスリン抵抗性→高血糖（糖代謝異常）

４．骨密度の減少，関節の虚血性壊死，乳房の肥大化，出血傾向（循環障害？）

NRTI；nucleoside reversetranscriptase inhibitor
PI；protease inhibitor
NNRTI；nonnucleoside reversetranscriptase inhibitor

表４ HAARTの慢性毒性
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るNRTI に初回温存した PI か NNRTI を組み合わせて用

いる．

現在米国ではEFV，ddI，TDF，３TC，d４T extended

release，FTC，ATV，APV＋RTVの８種 類 が，１日１

回投与が認められている．中には投与量や剤形を改良して

１日１回で良好な薬物動態を達成したものもある．抗ウイ

ルス剤は年余にわたって服用しなければならないし，アド

ヒアランスの維持が最も大切なことから，１日１回の服用

で良いことは重要である．しかし，１日２回の服用に比較

した試験，とくに長期間での差をみた試験ではなく，治療

失敗や，耐性誘導の危険性は未知である．

終わりに

治療ガイドラインは実際に治療を担当している臨床医や

研究者による「consensus statement」であり，長期間の

臨床試験に基づいたエビデンスは不十分である．HIV感

染に対する治療はまだ完成にはほど遠く，耐性ウイルスや

副作用のため治療困難となった症例もでてきている．今こ

そ病態の研究とそれに基づいた治療法の研究，新薬の開発

が重要である．研究が進まなければ，延命はできたものの

副作用や耐性のために苦しむ人々が増大することになるの

である．
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