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情報を得るということ情報を得るということ情報を得るということ情報を得るということ 
 
HIV 医療の分野は情報の更新が非常に速いところです。 近はインターネットによる情報発信も増

え、世界の 新情報が手に入りやすくなりました。国際会議や学会の内容もリアルタイムに流され、

現場に行かなくても大まかな情報は手に入ります。 一方、「 新すぎて評価の定まらない」情報も流

されてきますし、「誇張」や「宣伝」を見分けるのもむずかしくなってきたという一面もあります。

また、ほとんどの情報の源は英語ですので翻訳上の言いまわしの違いで、微妙に印象が違ってきます。 
 
抗 HIV 療法の歴史は「どんでん返し」の連続でした。現在でも、治療の開始時期、治療薬変更の

タイミング、変更する薬剤に何を選択するかなど専門家の間でも議論が続いている状況です。この議

論は、治療薬の種類、数、基礎医学的な知見の更新などによって常に変わりつづけています。このた

め、患者－医療者は決断を下そうとするその時点で、利点・欠点を比較し、 も適していると判断し

得る治療薬・方法を選択していくしかないのです。 
 
治療法を選択するには、一人一人の状況や考え方、日常生活との兼ね合いなどさまざまな点が考慮

されるべきです。しかし、この冊子はそのような個々の事例の解決策を保証するものではありません。

書かれているから盲目的にその通りにするという使い方は危険です。いろいろな視点からの情報の更

新を行ってください。そのために他の発信源からの情報も合わせて利用するようにしてください。 
 
インターネット等の利用が出来、ある程度英語の読解が可能な方は、個々人で知識を深めましょ

う。ネット系メディアが利用できない人には、次にあげるような情報誌の購読をお勧めします。 
 
①．①．①．①．    SHIP ( Stay Healthy Information Project )  

シップと読みます。抗 HIV 療法から日和見感染症の治療まで、治療情報主体の情報誌です。 
連絡先：SHIP 事務局 
    〒164-0011 東京都中野区中央 2-12-9-302 
    TEL & FAX 03-3366-3398 
    会費：年間賛助金 ￥3000 以上 
    賛助金振込み先：郵便振替：00100-7-666872 口座名義：SHIP 

②．②．②．②．    LAP ( Life AIDS Project ) 
ラップと読みます。治療情報も載っていますが、HIV 感染者の総合誌的な性格をもつ情報

誌です。 
連絡先：ライフ・エイズ・プロジェクト 
    〒100-8691 東京中央郵便局私書箱 490 号 
    TEL 03-5685-9644、FAX 03-5685-9703 
    会費：個人会員は年会費 ￥3000 
    会費振込み先：郵便振替：00290-2-43826 口座名義：LIFE AIDS PROJECT 

③．③．③．③．    ポジティブネットワークポジティブネットワークポジティブネットワークポジティブネットワーク Newsletter 
純粋な治療情報誌ではないかもしれないが、感染者自身の団体なので生の体験談が読めま

す。 
連絡先：ポジティブ ネットワーク 
    〒170-0013 東京都豊島区東池袋 1-15-13 東洋ビル 5Ｆ私書箱 88 号 
    会費：購読会員 年会費 ￥3000 

    会費振込み先：郵便振替：00160-3-366681 口座名義：ポジティブ ネットワーク 
 

他にも NGO の出す会報等がありますが、治療そのものに近いものとして上の 3 つを取り上げました。

いずれの団体も郵便振替用紙の通信欄等に個人名希望等の形で書けば個人名で送ってくれますし、別

の住所に送ってもらうことも可能です。プライバシー保持上の点で問題が起きたということは聞いた

ことはありません。 
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ⅠⅠⅠⅠ    HIV 感染症感染症感染症感染症－－－－疾患の理解疾患の理解疾患の理解疾患の理解

HIVHIVHIVHIV の感染と増殖の感染と増殖の感染と増殖の感染と増殖    ＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊  
 1.  HIV とはとはとはとは 
HIV は Human Immunodeficiency Virus の略

語です。日本語訳はヒト免疫不全症ウイルスで

すが、略語の方が便利なので HIV と称して使

用することが多いようです。発音はエイチ ア
イ ブイ または ヒブ です。 
一般的に、ウイルスは生命体の中で も小さ

な部類に入ります。ウイルス自身は子孫を作る

ときに必要な成分のうちの一部しか持ってい

ません。ウイルスは、 
から

殻の部分・遺伝情報：

<DNA または RNAi> といくつかの酵素しか持

っておらず、他の成分は感染した相手の細胞に

作らせます。 効率という意味では大変進化し

た生命体と言うことができます。 
HIVはレトロウイルスという仲間に属してい

ます。レトロウイルス属は遺伝情報として RNA
を用い、逆転写酵素という成分を持つことを属

の特徴としています。 
大きさは大体 100 nm (１ミリの一万分の一) 

で、肉眼では見えません。 
 

2.    HIV 増殖のしくみ増殖のしくみ増殖のしくみ増殖のしくみ 

 HIV は、一定量が体内に入ると、数時間以内

に全身のさまざまな場所に到達します。HIV は

主として
．．．．

CD4iiと呼ばれる蛋白質を表面に持つ

細胞に感染し、増殖していきます。増殖の場所

として も大きな割合を占め、産生速度も速い

所がリンパ系組織iiiで、その他に脳、精巣などで

も増殖します。 血液中に存在する HIV は、流血

中で産生されたものではなく、リンパ系組織で

産生されたものが血流中に漏れ出てきたものと

考えて良いでしょう。 
 HIV 産生・増殖の仕組みにはいくつかの段階

がみられますが、その主なものは以下のように

要約できます。 
        

① HIV の細胞への吸着と侵入 
② 脱殻 
③ HIV RNA から DNA への逆転写逆転写逆転写逆転写 
④ HIV DNA（逆転写された DNA）の 
 感染細胞 DNA への組み込み 
⑤ 感染細胞 DNA から RNA への転写 
⑥ RNA から蛋白質合成のための翻訳 
⑦ さまざまなウイルス蛋白質の合成 
 (未完成な状態の蛋白質やウイルスの増殖を調

節する蛋白質) 
⑧ ウイルス構成物質(蛋白質や RNA)の集合 
 によるウイルス粒子の形成。 
⑨ ウイルスの出芽 
⑩ ウイルス粒子の成熟 

(プロテアーゼプロテアーゼプロテアーゼプロテアーゼの働き) 
という多段階を経る仕組みとなっています。

これを図に示したものが次ページの図 2 です。

かなり複雑な過程を経るのでわかりにくいかも

しれません。より簡単に表現しますと、 
１） 細胞に入る 
２） 増殖する体制を整える 
３） ウイルス粒子の部品をつくる 
４） ウイルス粒子を組み立てる 
５） 出来上がって出て行き成熟する 
という段階を経るということになります。 
さらに 近、HIV が細胞内に入るときのしく

みもほぼ解明さており（図 3,4）、このしくみを

制御する薬の研究開発も始まっています。

 

HIV粒子の構造

gp120

gp41

p17

p24

脂質二重層

逆転写酵素
p66/51

p9

p6

遺伝子RNA

図１ 



CP News Letter for HIPs No1 第一部 Ver5.0                  99/11   p4 

 

 
 近年のHIV についてのさまざまな理解と進

歩は、治療薬開発の過程で明らかになってきた

ことも多く、ちょうどニワトリとタマゴのよう

な関係にあります。増殖過程がはっきりしてく

る→→→→逆にそのひとつひとつの過程を機能させな

いようにする、すなわち HIV の増殖を妨げる試

みが盛んに行われています。この結果さまざま

な薬が開発され、薬の使用法も変化してきまし

た。特に 1995 年～1996 年にかけては、開発さ

れた薬の臨床効果が次々と確かめられ、抗 HIV

療法の転換期となりました。この点については

後ほど詳しく述べたいと思います。 

一方、HIV の基礎研究の分野で一般にも知ら

れることとなったデビッド・ホー博士らは 1995

から 1996 年にかけて、「HIV は一日に約 10～

100 億個産生される、HIV 粒子は平均 6～8 時間

生存する、感染 CD4 細胞は 2～3 日間で死滅す

る」ことなどを発表しました。（図 5） デビッ

ド・ホーの理論は 1997 年になって、HIV 粒子

の生存期間が 6 時間から数十分単位へと 初の

発表より短くなり、感染 CD4 細胞の生存期間も

CXCR 4 又は又は又は又は　　　　CCR5

gp41

CD4

gp120
��������
��������
��������

変化した変化した変化した変化した
gp120

HIV-1HIV-1HIV-1HIV-1とととと細胞側受容体との結合細胞側受容体との結合細胞側受容体との結合細胞側受容体との結合

CCR5 CXCR4CCR5 CXCR4

ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ(単球) T細胞 T細胞株

ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ指向性HIV-1
(NSI)

T細胞指向性HIV-1
(SI)

HIV- 1感染のコファクター（補助因子）の模式図

 HIV と細胞の吸着・侵入には CD4 蛋白だけでなく CXCR4 や CCR5 という補助因子が働い

ているようだということがわかってきました。 

図 3                    図４ 

2.脱殻脱殻脱殻脱殻

3.逆転写逆転写逆転写逆転写

4.細胞内細胞内細胞内細胞内DNAへの取り込みへの取り込みへの取り込みへの取り込み
(インテグラーゼの働きインテグラーゼの働きインテグラーゼの働きインテグラーゼの働き)

5.転写転写転写転写

1.吸着吸着吸着吸着

RNA

DNA

ウイルスRNA

ウイルスRNA

6.翻訳翻訳翻訳翻訳

7.ｳｲﾙｽ蛋白質の合成ｳｲﾙｽ蛋白質の合成ｳｲﾙｽ蛋白質の合成ｳｲﾙｽ蛋白質の合成

8.集合と粒子形成集合と粒子形成集合と粒子形成集合と粒子形成

9.放出放出放出放出 10.成熟成熟成熟成熟

プロテア－ゼの働きプロテア－ゼの働きプロテア－ゼの働きプロテア－ゼの働き

HIVの感染増殖過程

CD4レセプタ－

図２ 
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一層短期間であるというように訂正が加えられ

ました。またこの理論では説明のつかない事象

が見つかるなど反論も多くあります。しかし、

「HIV 産生の速度は（1995 以前に考えられてい

たよりも）大変早い。」ということは多くの研究

者の一致した見解と言えるでしょう。 

 

 

上記のデビッド･ホーのグループによる図は、年々変わっていて、少し前までは HIV の半減期（血液中で半分の量

になる時間）を約６時間としていました。 近ではもっと短いとしています。また CD4 細胞の産生と破壊のスピード

も早く改められています。 これに対して、オランダなどのグループから CD4 細胞の破壊スピードはもっとゆっくり

しているという反論も出ており、ウイルス学者、免疫学者間のホットな議論が続いています。 

 上記の理論を Sink and tap になぞらえて、蛇口からは沢山の CD4 細胞がでてくるのだが、sink にあいた穴が大

きすぎて段々CD4 のプールが減少するのだと説明していました。一番 近の学会の趨勢では、CD4 細胞の産生低下が

CD4 細胞減少の主たる原因であろうということのようです。（図 6） 
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HIVをををを産生している産生している産生している産生している
活性化された感染活性化された感染活性化された感染活性化された感染CD4ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球

半減期半減期半減期半減期 1.1日日日日

感染していない感染していない感染していない感染していない
活性化活性化活性化活性化CD4ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球

一世代一世代一世代一世代
にかかにかかにかかにかか
る期間る期間る期間る期間
1.5日日日日

HIV半減期半減期半減期半減期
6時間以下時間以下時間以下時間以下

潜在性に感染している潜在性に感染している潜在性に感染している潜在性に感染している
CD4ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球

感染していない感染していない感染していない感染していない
CD4ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球

欠損ｳｲﾙｽが感染して欠損ｳｲﾙｽが感染して欠損ｳｲﾙｽが感染して欠損ｳｲﾙｽが感染して
いるいるいるいるCD4ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球ﾘﾝﾊﾟ球

長期間生存する感染細胞長期間生存する感染細胞長期間生存する感染細胞長期間生存する感染細胞
（マクロファージなど）（マクロファージなど）（マクロファージなど）（マクロファージなど）

生体内でのHIV-1の動態
(Perelson AS,et al,1996改変)

TMC YY_98

図 5 

CD4細胞数の減少は、産生能力の低下によると細胞数の減少は、産生能力の低下によると細胞数の減少は、産生能力の低下によると細胞数の減少は、産生能力の低下によると
する理論・説が有力となってきたする理論・説が有力となってきたする理論・説が有力となってきたする理論・説が有力となってきた

？？？？

図6
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このように早い増殖サイクルを持つ HIV-1 の

産生を抑える、すなわち免疫不全から身を守る

には、「感染成立がわかったら抗 HIV 治療を出

来るだけ早く、かつ強力に始めるべきである。」

という考え方をデビッド・ホーは示しました。

（Hit HIV Early and Hard） 

実際、HIV 感染症の病期が進んで CD4 細胞

数がかなり少なくなってから抗HIV療法を開始

した場合は、CD4 細胞数がある程度保たれてい

る人における治療に比べ、限られた成果しか得

られないという事が多いのです。 

逆に、早期からさまざまな薬を使用して、失

敗してしまい、治療薬を変更しようとしたとき

に代わりの治療薬が無いということも経験され

ています。 こうしたジレンマがあるため多くの

専門家が、抗 HIV 療法の開始時期をいつにした

ら良いか議論・検討をし続けているのです。 

また抗HIV薬を１剤だけで使用している場合

や不適切な薬の服用法のためにウイルスの側に

変化が起こり、薬の効かない状態となってしま

う「＝耐性化する」という現象が起こります。

この現象の成り立ちも大分判ってきました。こ

れらの新たな理解をもとにして、一旦治療を始

めると決めた場合は、できるだけ強力な治療を

行う方が良いと考えられています。（Hit hard）

この“Hit Hard”に異論を唱える専門家は少な

いようです。しかし“Hit Early”という考えを

受け入れるか、また Early がどの時期をさすの

かについては、専門家間の一致した見解という

ものはありません。これは米国でも日本でも同

様です。米国で抗 HIV 療法のガイドラインを示

し た International AIDS Society-USA の

Stephano Vella 医師は、HIV RNA 量で 5000～

10000 コピー/ml あたりを Early としています。 

患者さん一人一人が、どのような時期にどの

薬剤を選んで治療をするのが 良であるのかと

いうことは、結論を出せる問題ではありません。 

確率的な指標や傾向を示すことができるのみ

です。新しい薬が登場すれば、治療法も変わっ

て行きます。一年以上続く標準法というものも

ありません。米国には抗 HIV 療法のガイドライ

ン（指針）というものがあり、日本でも似たよ

うなものを作ろうとしていますが、そのガイド

ラインも年に数度は改訂されています。ガイド

ラインは特定の治療方法を強制するものではな

く、抗 HIV 療法・治療の全体像を紹介するもの

であると考えていて良いでしょう。 

ガイドラインの中身や治療の開始時期などに

ついては、後述することにします。
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3.HIV 感染症の経過とその指標感染症の経過とその指標感染症の経過とその指標感染症の経過とその指標 

 HIV 感染症の経過：理論的側面感染症の経過：理論的側面感染症の経過：理論的側面感染症の経過：理論的側面 
 

デビッド・ホーの理論や 近になって理解が

深まってきたことを基に考えると、HIV は 1 日

に何十億個も産生され、数日のうちに壊されて

いくのは事実のようです。HIV が入り込んだ

CD4 細胞は、その細胞死までの期間（細胞の寿

命）が短くなるということには賛否両論があり

ます。HIV の入り込まなかった CD4 細胞も、HIV

の影響による特殊な機構により破壊されていく

とされています。(アポトーシス) また図 6 に示

したように、CD4 細胞の産生そのものを妨げて

しまうようだということもわかってきました。

さまざまな議論があり確定していませんが、ヒ

トの体内では「HIV の侵入」により、CD4 細胞

が全体として減少する方向へ向かいます。 HIV

感染のもっとも早期に失われる免疫反応の中に、

HIV を特異的に排除する HIV 特異的免疫反応

（HIV 特異的ヘルパーCD4 細胞群、HIV 特異的

細胞障害性 CD8 細胞群）があります。感染から

一定の期間でのこの機能の失われ方に個々人の

違いがかなりあり、その度合いがその後の病態

の進展・予後と密接に関連してきます。保たれ

た HIV 特異的感染防御システム (免疫機構) は

HIV の排除を行なっていきます。しかし感染後 

＜数年から 10 年＞の年月のうちに、戦い続けて

きたそれらの免疫機構も疲労してしまい、CD4

細胞の産生能力と役割分担の保持が不可能にな

り、検査上 CD4 細胞の減少として捉えられるよ

うになります。 

従来、発症するまでは潜伏期と称し、HIV の

増殖はそれほど活発に行われていないと考えら

れていましたが、実際には無症状の時期も、体

内では HIV と免疫機構の壮絶なせめぎあいが行

われていることが判ったのです。そしてこの時

期までに治療を行うことが重要であるというこ

とも判ってきました。この闘いを補助するため

に、無症状の時期から抗 HIV 療法を行うべきで

あるということになってきたのです。 

 

CD4+細胞細胞細胞細胞

血中HIV RNA量

HIV感染感染感染感染

初期症状初期症状初期症状初期症状 無症状の時期無症状の時期無症状の時期無症状の時期 感染症が出易くなる時期感染症が出易くなる時期感染症が出易くなる時期感染症が出易くなる時期

治療なしで経過を見た場合の臨床経過治療なしで経過を見た場合の臨床経過治療なしで経過を見た場合の臨床経過治療なしで経過を見た場合の臨床経過

CD4+細胞細胞細胞細胞

400～～～～500個個個個 /μμμμl

図 7 
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図 8 

Th0細胞

Th1細胞

Th2細胞

IL-2
IFN-γ

IL-4 IL-10
IL-5 IL-13
IL-6

細胞障害性細胞障害性細胞障害性細胞障害性
   T細胞の誘導細胞の誘導細胞の誘導細胞の誘導

ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ
   の活性化の活性化の活性化の活性化

B細胞の抗体産生細胞の抗体産生細胞の抗体産生細胞の抗体産生

CD4+T細胞(Th1,Th2)の働き

IL-12

IL-4

病原体を中和したり、感染細胞を排除したりする防御メカニズムの主要なものには上の図
の ①,②,③があります。これらの働きの活性化を促すのがCD4(Th1,Th2)細胞です。
このようにCD4+T細胞は感染防御ｼｽﾃﾑの 「かなめ」 の位置を占めています。

HIV 感染症の指標感染症の指標感染症の指標感染症の指標 
CD4 細胞細胞細胞細胞 

 白血球は大きく好中球とリンパ球に分かれます。CD4 細胞はリンパ球の一成分で 
CD4 細胞数＝細胞数＝細胞数＝細胞数＝(白血球数）×（リンパ球の％）×（ＣＤ４の％）白血球数）×（リンパ球の％）×（ＣＤ４の％）白血球数）×（リンパ球の％）×（ＣＤ４の％）白血球数）×（リンパ球の％）×（ＣＤ４の％），，，，  

という計算式で算出されます。（かけ算を２回行うので誤差が大きくなります。） 
[免疫異常のない場合は免疫異常のない場合は免疫異常のない場合は免疫異常のない場合は 800～～～～1000 個ぐらい個ぐらい個ぐらい個ぐらいです。です。です。です。] 
 
CD4 細胞の役割は、細胞の役割は、細胞の役割は、細胞の役割は、 
免疫機構＝感染防御システムの現場司令官的なものです。免疫機構＝感染防御システムの現場司令官的なものです。免疫機構＝感染防御システムの現場司令官的なものです。免疫機構＝感染防御システムの現場司令官的なものです。(図 8) 

 

この CD4 細胞の数と種類が少なくなってしまうと、感染症に対する防御機能が不充分になり、さ

まざまな感染症にかかり易くなります。(図 9,10) 
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ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ担当
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ｶﾝｼﾞﾀﾞ担当

ｶﾘﾆ担当

ﾄｷｿﾌﾟﾗｽﾞﾏ担当

非定型抗酸菌担当

ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ担当

CD4細胞数細胞数細胞数細胞数

ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ担当

非定型抗酸菌担当 ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ担当

ｻｲﾄﾒｶﾞﾛｳｲﾙｽ担当

非定型抗酸菌担当

非定型抗酸菌担当

期
間
？

CD4細胞の減少と治療による増加ｰ細胞の減少と治療による増加ｰ細胞の減少と治療による増加ｰ細胞の減少と治療による増加ｰ(CD4ののののﾚﾊﾟｰﾄﾘｰの変化ﾚﾊﾟｰﾄﾘｰの変化ﾚﾊﾟｰﾄﾘｰの変化ﾚﾊﾟｰﾄﾘｰの変化)

＊治療によってCD4が増加しても 初は元のﾚﾊﾟｰﾄﾘｰの増加のみなので
　 日和見感染症予防をすぐ止めることはできない。

図 9 
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CD4 細胞は、「あるグループはカリニ原虫を、

またあるグループは真菌をというように特定の

役割を担うグループとして存在している」と考

えることができます。HIV 感染症での CD4 細胞

の減少は、特定のグループが徐々に消滅して行

く過程であると理解して良いでしょう。(図 8) 

HIV 感染症の CD4 細胞減少の過程では、その

数数数数とどのグループが非常に減ったかどのグループが非常に減ったかどのグループが非常に減ったかどのグループが非常に減ったかということ

にある程度の規則性がみられます。例えば CD4

細胞数が 200 個を下回るとカリニ原虫を担当し

ているグループが減少していることが多く、カ

リニ肺炎にかかり易くなります。更に CD4 細胞

数が少なくなって 75 個以下になると、非定型抗

酸菌という細菌 や サイトメガロウイルス 

を受け持っているグループが手薄になり、これ

らの病原体が引き起こす疾患にかかり易くなり

ます。このように一定の規則性が判っているた

め、CD4 細胞の数により、起こり易い感染症の

予防治療を行うことが原則となっています。例

えば、カリニ肺炎は無治療で経過をみていれば

約 80%の人が
かか

罹るため、CD4 細胞数が 200/μl

を下回ったら、バクタという薬を毎日バクタという薬を毎日バクタという薬を毎日バクタという薬を毎日 1 錠づつ錠づつ錠づつ錠づつ

飲む［それが不可能な場合には２錠づつ月飲む［それが不可能な場合には２錠づつ月飲む［それが不可能な場合には２錠づつ月飲む［それが不可能な場合には２錠づつ月,水水水水,
金（火金（火金（火金（火,木木木木,土）］、バクタが飲めないときにはペン土）］、バクタが飲めないときにはペン土）］、バクタが飲めないときにはペン土）］、バクタが飲めないときにはペン

タミジンという薬を月に１回～２回吸入する、タミジンという薬を月に１回～２回吸入する、タミジンという薬を月に１回～２回吸入する、タミジンという薬を月に１回～２回吸入する、

あるいはペンタミジンを月１～あるいはペンタミジンを月１～あるいはペンタミジンを月１～あるいはペンタミジンを月１～2 回点滴すると回点滴すると回点滴すると回点滴すると

いう予防治療を行ないます。いう予防治療を行ないます。いう予防治療を行ないます。いう予防治療を行ないます。このような方法で

殆どのカリニ肺炎は予防可能です。カリニ肺炎

は治療法の確立した疾患ですが、診断や治療が

遅れると死に至ることもある疾患です。予防は

必須のことなのです。また、予防の仕方が不十

分な場合には却って病状をわかりにくくする可

能性があるため、しっかりとした予防治療をし

なければなりません。我が国では他の感染症に

対してはまだ 予防薬剤の選択肢と量 が確実に

は定まっていません。米国では非定型抗酸菌症

に対して、CD4 細胞数が 50/μl を下回ったらク

ラリスロマイシンかアジスロマイシンという抗

生物質を使用した予防法の開始が推奨されてい

ます。日本ではクラリスロマイシンが保険適応

となっており、アジスロマイシンはエイズ治療

薬研究班から供給を受けることが可能です。

 

500

200

100

75

経過

帯状疱疹　結核(全身性)
カポジ肉腫

、カリニ肺炎

トキソプラスマ脳症

サイトメガロウイルス感染症
（網膜炎,肺炎）

非定型抗酸菌症(全身性)
悪性リンパ腫,HIV脳症

CD4陽性細胞数 /μl

カンジダ症

クリプトコッカス症

CD4陽性細胞数の減少と日和見感染症

図 10 
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またサイトメガロウイルス性網膜炎では、予

防治療の方法は確立しているとはいえませんが

その発見の早いか遅いかで、治療効果が全く異

なります。眼底検査で網膜をチェックする（外

から器具を使えば観察できる。）ことで診断が付

きやすい疾患ですので、CD4 細胞数が 100~200/

μl前後となったら定期的な眼科的チェックを行

うことが重要です。薬物を用いた予防の面につ

いては、1999 年版の米国の「日和見感染症予防

のガイドライン」では「場合によって経口ガン

シクロビルでの予防が考慮される」としていま

す。日本でも、経口ガンシクロビル（デノシン®）

という内服薬を用いた発症予防治療が保険診療

で可能ですが、抗 HIV 薬使用下では、薬剤数が

膨大となるため実際での使用はかなり困難を伴

います。

 
 

抗抗抗抗 HIV 治療による治療による治療による治療による CD4 細胞数の上昇と日和見感染症の予防治療細胞数の上昇と日和見感染症の予防治療細胞数の上昇と日和見感染症の予防治療細胞数の上昇と日和見感染症の予防治療 
 

図 9 の３～５列目に示したように、強力な抗

HIV 療法(HAART; Highly Active Anti-retroviral 

Therapy) を始めて CD4 細胞数が増えたとして

も、 初のうちは治療を始めたときに存在する

細胞群が増えるだけです。これらはメモリーＴ

細胞とも呼ばれ役割が決まってしまっています。

失われた役割が戻るには、何も担当もしていな

いナイーブＴ細胞という細胞が役割を担えるよ

うになるために体の中で変化しなければなりま

せん。（胸腺という臓器で行われるとされてい

ます。この胸腺という臓器は大人では機能が低

下していたりします。機能が保持されているか

どうかは個人差が大きいようです。） 

 

 

ナイーブ T 細胞からメモリーT 細胞への変化

にかかる期間はその細胞群が担当する疾患によ

り異なるようです。この期間が一定ではないた

め、抗抗抗抗 HIV 療療療療法によって法によって法によって法によって CD4 細胞数が上昇して細胞数が上昇して細胞数が上昇して細胞数が上昇して

も、行なっていた感染症の予防治療をすぐに中も、行なっていた感染症の予防治療をすぐに中も、行なっていた感染症の予防治療をすぐに中も、行なっていた感染症の予防治療をすぐに中

止するのは勧められません。止するのは勧められません。止するのは勧められません。止するのは勧められません。 99 年年年年 8 月に発表月に発表月に発表月に発表

HAART時の時の時の時のCD4細胞の動態細胞の動態細胞の動態細胞の動態

Total

メモリー細胞群
メモリー細胞群
メモリー細胞群
メモリー細胞群

ナイーブ
ナイーブ
ナイーブ
ナイーブ 細胞群

細胞群
細胞群
細胞群

HIV 特異的細胞群特異的細胞群特異的細胞群特異的細胞群

C
D

4+  T
細

胞
細

胞
細

胞
細

胞

8-12 週週週週
Time

図 11 
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された米国の日和見感染症の予防・治療ガイドされた米国の日和見感染症の予防・治療ガイドされた米国の日和見感染症の予防・治療ガイドされた米国の日和見感染症の予防・治療ガイド

ラインでは、一定のラインでは、一定のラインでは、一定のラインでは、一定の CD4 数を持続した場合の基数を持続した場合の基数を持続した場合の基数を持続した場合の基

準を示しました。準を示しました。準を示しました。準を示しました。(表表表表 1)    しかし、一度カリニ肺しかし、一度カリニ肺しかし、一度カリニ肺しかし、一度カリニ肺

炎や炎や炎や炎や MAC(播種性非定型抗酸菌症播種性非定型抗酸菌症播種性非定型抗酸菌症播種性非定型抗酸菌症)、サイトメガ、サイトメガ、サイトメガ、サイトメガ

ロウイルス性網膜炎を起こしたことがある人でロウイルス性網膜炎を起こしたことがある人でロウイルス性網膜炎を起こしたことがある人でロウイルス性網膜炎を起こしたことがある人で

は明確な基準はできていません。は明確な基準はできていません。は明確な基準はできていません。は明確な基準はできていません。(二次予防とい二次予防とい二次予防とい二次予防とい

う。う。う。う。) 
一次予防 (その疾患を起こしたことの無い人

での予防) では一定の基準が示されましたが、サ

イトメガロウイルス性網膜炎では、CD4 細胞数

が 200 を上回っても発症したという例も報告さ

れており、維持療法を離脱する時期は、個々に

主治医と綿密な相談をしてから決めるべきです。 

予防治療を中止できるかどうかは、治療開始

前の CD4 数、治療予防すべき疾患の種類、患者

さんの年齢などによってかなり異なると考えら

れます。予防治療の中止は自己判断せず専門医

と十分な相談をしたうえで決めるようにして下

さい。 

 
 

免疫機構再構築に伴う一過性の日和見感染症の悪化について免疫機構再構築に伴う一過性の日和見感染症の悪化について免疫機構再構築に伴う一過性の日和見感染症の悪化について免疫機構再構築に伴う一過性の日和見感染症の悪化について ＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
 

強力な抗HIV療法によってCD4細胞数などが

上昇し、免疫機構（機能）が回復してくると、

諸種の感染症が一過性に増悪する例があること

もわかってきました。（免疫機能が良くなった

ため起きるらしいとされています。） 

① 非定型抗酸菌性限局性リンパ節炎非定型抗酸菌性限局性リンパ節炎非定型抗酸菌性限局性リンパ節炎非定型抗酸菌性限局性リンパ節炎, 非定型

抗酸菌症の既往に関わりなく起き得ます。 

② サイトメガロウイルス性疾患の増悪サイトメガロウイルス性疾患の増悪サイトメガロウイルス性疾患の増悪サイトメガロウイルス性疾患の増悪 

③ 肺外肺外肺外肺外 あるいはあるいはあるいはあるいは 肺結核の増悪肺結核の増悪肺結核の増悪肺結核の増悪などが知られ

ています。 

対処法としては、 

上記の疾患が初発した際と同様の標準的

治療を開始する。 

既往疾患の再増悪、耐性化か否か 慎重に

鑑別を行う。 

抗 HIV 療法の継続と増悪を示した感染症

に対する治療を平行して行う。 

というように推奨されています。この他、帯状

疱疹、単純ヘルペス、カポジ肉腫の一過性の症

状増強（浮腫・疼痛など）が知られており、い

ずれも治療開始から８週間以内ぐらいで起こる治療開始から８週間以内ぐらいで起こる治療開始から８週間以内ぐらいで起こる治療開始から８週間以内ぐらいで起こる

ことが多いことが多いことが多いことが多いようです。抗 HIV 療法を開始する前

に知っておくべき重要な情報の一つです。 

CD4+ <50-100 cells/µL
となったら維持量でのとなったら維持量でのとなったら維持量でのとなったら維持量での
治療を再開治療を再開治療を再開治療を再開

CD4+ >100-150 >cells/µL がががが
3-6ヶ月以上持続しヶ月以上持続しヶ月以上持続しヶ月以上持続し

–持続的に持続的に持続的に持続的に HIV RNA量が量が量が量が
抑えられいる。抑えられいる。抑えられいる。抑えられいる。

–視力に影響を与える部視力に影響を与える部視力に影響を与える部視力に影響を与える部
位に病変が無い。位に病変が無い。位に病変が無い。位に病変が無い。

–片側の視力は十分保た片側の視力は十分保た片側の視力は十分保た片側の視力は十分保た
れていること。れていること。れていること。れていること。

–定期的な眼科的検査を定期的な眼科的検査を定期的な眼科的検査を定期的な眼科的検査を
行うこと。行うこと。行うこと。行うこと。

適切な推奨基準なし適切な推奨基準なし適切な推奨基準なし適切な推奨基準なし
サイトメガロウイルサイトメガロウイルサイトメガロウイルサイトメガロウイル
ス性網膜炎ス性網膜炎ス性網膜炎ス性網膜炎

CD4+ <50 cells/µL推奨できる中止基準なし推奨できる中止基準なし推奨できる中止基準なし推奨できる中止基準なし

CD4+ >100 cells/µL 
がががが3-6 ヶ月以上持続しヶ月以上持続しヶ月以上持続しヶ月以上持続し
HIV RNA量が持続的に量が持続的に量が持続的に量が持続的に
抑えられている抑えられている抑えられている抑えられている

播種性非定型播種性非定型播種性非定型播種性非定型

抗酸菌症抗酸菌症抗酸菌症抗酸菌症

CD4+ <200 cells/µL 
あるいは口腔咽頭のカあるいは口腔咽頭のカあるいは口腔咽頭のカあるいは口腔咽頭のカ
ンジダ症の発現ンジダ症の発現ンジダ症の発現ンジダ症の発現

推奨できる中止基準なし推奨できる中止基準なし推奨できる中止基準なし推奨できる中止基準なし

CD4+ >200 cells/µL 
がががが3-6 ヶ月以上持続しヶ月以上持続しヶ月以上持続しヶ月以上持続し
ている。ている。ている。ている。

カリニ肺炎カリニ肺炎カリニ肺炎カリニ肺炎

二次予防二次予防二次予防二次予防(発症した既往あり発症した既往あり発症した既往あり発症した既往あり)一次予防一次予防一次予防一次予防日和見感染症日和見感染症日和見感染症日和見感染症

予防治療の再開基準予防治療の再開基準予防治療の再開基準予防治療の再開基準予防治療の中止基準予防治療の中止基準予防治療の中止基準予防治療の中止基準

成人HIV感染者における日和見感染症予防治療の中止と再開
に関する基準 ( 米国保健省 1999年 )

表 1 
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図 12 は、病態が進んだ患者さんに効果的な抗

HIV 療法を施行した場合の死亡率の推移を示し

たものです。 米国全体でも 1997 年～1998 年に

かけての HIV 関連疾患による死亡者数は 1996

年当時に比べ約 80％減少したとされています。

この死亡者数の激減には抗 HIV 療法の進歩がも

っとも影響を与えたのは言うまでもありません。

 

 また、ウイルス量は感度以下が続いているのになかなか CD4 細胞が上昇しない場合、逆にウイ

ルス量が増えてきたのに CD4 が高いまま続く場合など一人一人で治療に対する反応性がかなり違う

こともわかっています。CD4 細胞の上昇までに１年かかった例もあります。 

 下の経過表（図 13）は、ある患者さんの治療経過です。許可を得て掲載しました。CD4 値が上

昇に転ずるのに約 6 ヶ月、本格的に上昇するのに約一年かかる場合もあるのです。 

この項でのべたこと全体から、「「「「CD4 細胞数細胞数細胞数細胞数が感染症を頻発するレベルまで下がらないうちに抗が感染症を頻発するレベルまで下がらないうちに抗が感染症を頻発するレベルまで下がらないうちに抗が感染症を頻発するレベルまで下がらないうちに抗

HIVHIVHIVHIV 療法を始めたほうが良い」療法を始めたほうが良い」療法を始めたほうが良い」療法を始めたほうが良い」ということは理解していただけるのではないでしょうか。 
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CD4細胞数が細胞数が細胞数が細胞数が100個個個個/μμμμl以下の患者に対するプロテアーゼイ以下の患者に対するプロテアーゼイ以下の患者に対するプロテアーゼイ以下の患者に対するプロテアーゼイ
ンヒビターンヒビターンヒビターンヒビター(PI)を含む抗を含む抗を含む抗を含む抗HIV療法の使用頻度と死亡率の関係療法の使用頻度と死亡率の関係療法の使用頻度と死亡率の関係療法の使用頻度と死亡率の関係

死亡率死亡率死亡率死亡率

PI Use

Source: Frank J. Palella et al, N Engl J Med,1998；；；；338：：：：853-860  
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 HIV RNA 量量量量  ＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
HIV 感染症のもう一つの大変重要な指標感染症のもう一つの大変重要な指標感染症のもう一つの大変重要な指標感染症のもう一つの大変重要な指標 
 

 既に述べたことで理解していただいたよう

に、HIV 感染症の状態をあらわす指標として

CD4 細胞数は非常に重要です。その時々
．．

の免疫

能力の指標としては、現在のところ代わるもの

はありません。その他の免疫能力の指標として

は、免疫グロブリン A（IgA）やβ2 マイクログ

ロブリンという物質がありますが、いずれも補

助的な検査です。しかし CD4 細胞数も病気の進

行以外のさまざまな要素で増減することが多く、

以前よりCD4細胞数に加えて病態をあらわす他

の指標の確立が望まれていました。 

そこに近年登場してきたのが HIV RNA の定

量法です。 

 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 
HIV RNA 量の測定量の測定量の測定量の測定 

 1990 年代に入り、遺伝子工学が発展し、生物

の遺伝子構造が次々に明らかになってきました。 

HIV/AIDS の分野では、HIV の遺伝子構造が解読

可能となり、さまざまな組織や体液中の HIV 

DNA 量 , HIV RNA 量が測定可能になりました。 

 なかでもこの数年で一般化したのが血中 HIV 

RNA 量の測定です。いくつかの測定方法があり

ますが、いずれも機械的に HIV の遺伝子を増や

して (PCR 法など) 、少量の検査血液中にわず

かに含まれる HIV を数量化（定量化）するもの

です。 

 米国では、アンプリコア HIV-1 モニターテス

ト[RT-PCR](ロッシュ社)・ブランチド DNA 法[b 

DNA]（カイロン社）・NASBA 法（オルガノンテ

クニカ社）という３つの検査法がよく用いられ

ています。日本では、1997 年 4 月よりアンプリ

コア HIV-1 モニターテストが保険で使用できる

ようになり広く用いられるようになりました。 
 HIV はリンパ節などのリンパ器官と言われる

組織で増殖する割合が殆どを占めます。血液中

の HIV 量は、全身のウイルス量の間接的な反映

にしかすぎないことも説明しました。 しかし

近の研究では、 

1) 感染から一定時期（セットポイント）の血

中HIV RNA量がHIV感染症の予後－その後

病気がどうなっていくか－や病期の進行と

密接に関わっていること 

(次ページ図 14) 

2) 効果のある薬を用いると HIV RNA 量は著

明に減少しそれに引き続いてCD4細胞数は

増加し病態が改善することが多いことなど

が判ってきました。 

 

 このように HIV RNA 量の測定は、間接的では

あるものの 

①HIV そのものの体内での産生状態をみること

が出来る。 

②行っている治療が有効であるのかどうかがわ

かる。 

③その後の病気の状態がどうなっていくのかと

いうことを判断する材料となる。 

 

などの利点があり非常に役立つ検査です。 

現時点では、ある時点での免疫能力を調べる

CD4 細胞数の算出と HIV-RNA 量の測定は、車の

両輪とも言え、HIV 感染者の病態を知るための

必須の検査となっています。 

 

 HIV-RNA 量の測定は、このように大変有用な

ものですので、HIV 感染者は 低でも
．．．．

３ヶ月に

一度はHIV-RNA量の測定をおこなうことをお勧

めします。また何らかの抗 HIV 療法を行ってい

る場合や高値が出たことのある人では、毎月検

査することを強くお勧めします。 
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HIV-RNA 測定の結果解釈について測定の結果解釈について測定の結果解釈について測定の結果解釈について 
 前述しましたように、アンプリコア HIV-1

モニターテストが 97 年 4 月から保険で測定可

能となりました。全国の検査会社でもおこなっ

ているため、 も広く用いられるようになって

います。HIV RNA 量の測定法にはいくつかあ

るわけですが、それぞれの測定法で得られる結

果がやや異なります。このため 一つの方法で一つの方法で一つの方法で一つの方法で
．．．．．．

測定し始めたらその方法で経過を見続けた方測定し始めたらその方法で経過を見続けた方測定し始めたらその方法で経過を見続けた方測定し始めたらその方法で経過を見続けた方
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．

が良いが良いが良いが良い
．．．

とされています。（例えば、同一検体を

測定した場合、ブランチド DNA 法ではアンプ

リコア法の約半分になります。） 

 アンプリコア HIV-1 モニターテストの測定

結果は血清１ml 中のコピー数で表わされます。

測定の幅は、400～100 万弱コピーまでです。

非常に多い場合は、検査材料を薄めて測定する

ことも可能です。400 コピー以下は「測定検出コピー以下は「測定検出コピー以下は「測定検出コピー以下は「測定検出

限界限界限界限界以下」と表されますが、［検出限界以下＝以下」と表されますが、［検出限界以下＝以下」と表されますが、［検出限界以下＝以下」と表されますが、［検出限界以下＝

HIV がいなくなった］がいなくなった］がいなくなった］がいなくなった］ ということではありまということではありまということではありまということではありま

せん。それ以下は測れないという意味です。せん。それ以下は測れないという意味です。せん。それ以下は測れないという意味です。せん。それ以下は測れないという意味です。 
０である場合もあるし、390 かもしれません。 

 米国では 50 コピー /ml まで測定できる

Amplicor HIV-1 Monitor UltraSensitive Test が

99 年 3 月 3 日に認可され、既に治療の目標は既に治療の目標は既に治療の目標は既に治療の目標は

「できるだけ長期間「できるだけ長期間「できるだけ長期間「できるだけ長期間50コピーコピーコピーコピー/ml以下を保つ」以下を保つ」以下を保つ」以下を保つ」

という状況になりつつあります。という状況になりつつあります。という状況になりつつあります。という状況になりつつあります。 
 抗 HIV 薬を使用していない状態で、アンプ

リコア法で HIV RNA 量を測定すると約８割前

後の人で、400～100 万コピー/ml の測定値と

なります。ここで注意が必要なのは、米国で広

く分布する B 型のサブタイプ（亜種）はうま

く測れますが、アフリカに多くみられるＡ型/

Ｃ型やアジアに多い E 型では測定不能であっ

たり低く出てしまうということです。(図 15) 

 この点については国立感染症研究所をはじ

めとするいくつかの施設で、型が異なっても同

等に測定できる改良法の試験が行われていま

す。 また HIV/AIDS 発症予防・治療研究班（事

務局：東京医大臨床病理科）では検査会社に委

託し、アドインプライマー法（型違いが検出可

能）と超高感度法（50 コピーまで測定可能）

を一定数ですが測定できるようにしています。

CD4 細胞数や臨床症状 と アンプリコア法に

よる HIV RNA 量がアンバランスな値を示して

いる、あるいはアフリカやタイなどで感染した

ことが明らかであるという場合などでは、主治

医にその旨を伝え、ブランチド DNA 法などで

確認する、あるいは上記研究班などに問い合わ

発症ウ
イ
ル
ス
量

ｾｯﾄﾎﾟｲﾝﾄｾｯﾄﾎﾟｲﾝﾄｾｯﾄﾎﾟｲﾝﾄｾｯﾄﾎﾟｲﾝﾄ

感染感染感染感染

6～9ヶ月

治療治療治療治療

病気の進行速度病気の進行速度病気の進行速度病気の進行速度

ウイルス量とHIV感染症の進行速度との関係

図 14 
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せるなどの対処をお勧めします。 

 

 アンプリコアモニター法は PCR という手法

を用いて検査材料から何 10 万倍にもウイルス

を増幅して調べる検査ですので、結果の誤差は

かなり大きいものとなります。２～３倍の誤差

はどうしても避けられません。例えば、3000

コピーと 5000コピーという結果には殆ど違い

が無いと考えられます。そのときどきの状況に

もよりますが、通常は、10 倍前後の差が出た

場合に初めて意味のある違いであると解釈し

ています。またカリニ肺炎、非定型抗酸菌症、

サイトメガロウイルス感染症などの感染症の

中やワクチン接種後には HIV RNA 量が一過

性に数倍にまで上昇することが判っており解

釈には注意が必要です。 

 HIV-RNA 量の結果を示すときに 10000 コピ

ー、100000 コピーとか整数であらわすとケタ

が大きくなり数値の変動も大きすぎて判りに

くくなります。 このため常用対数表示に置き

換えることがよく行われます。つまり 10000

は 10 の 4 乗（104）ですから 4 ログ (log10104

＝４log1010) となります。この方法はウイルス

量の減少や増加をあらわすときに大変便利で

す。例えば 10000 から 100 コピーに減少した

ときには２ログ減少したというように表現し

ます。（次ページ換算表参照） 

 抗 HIV 薬の効果を見る場合にも、ログ表記

を使用するのが一般的です。新しい薬剤の組み

合わせを開始して１ヶ月ぐらい後には、１～２

ログは下がるのが普通です。（初めて薬を使用

する場合で、治療前値が非常に高い場合には効

果がでるまで３ヶ月前後かかる場合もありま

す。）このような減少が得られない場合には、

薬がうまく吸収できていない、薬の効かない

HIV に変化した、薬を飲んでいないなどのこと

を私たちは考えます。また強力な抗 HIV 療法

を行い、一度検出限界以下になっていたものが

再び検出されてきたら、HIV が変化し薬に耐性

化した可能性を疑い薬剤の変更を考慮します。 
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C
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F
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世界のHIV-1 サブタイプの分布状況概略

図 15 
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ウイルス量（HIV RNA 量）測定のさまざまな表記方法 

例えば血中HIV RNA量が100000 ｺﾋﾟ-/ml 

(=5.0 ログ) が下記の量減った場合 
パーセント表示で

は何%減るか 

何分の1という表現で

はどれくらい減るか 

残っているｳｲﾙｽ量は 

1.0 ﾛｸﾞ 

1.5 ﾛｸﾞ 

2.0 ﾛｸﾞ 

2.5 ﾛｸﾞ 

3.0 ﾛｸﾞ 

90.0% 

96.8% 

99.0% 

99.7% 

99.9% 

10 

32 

100 

316 

1000 

10000 

3200 

1000 

300 

100 

 

データの変換 

ｺﾋﾟｰ/ml ログ ｺﾋﾟｰ/ml ログ 

50 

400 

1000 

3000 

5000 

10000 

20000 

30000 

50000 

70000 

90000 

1.70 

2.60 

3.00 

3.48 

3.70 

4.00 

4.30 

4.48 

4.70 

4.84 

4.95 

100000 

200000 

300000 

400000 

500000 

600000 

700000 

800000 

900000 

1000000 

5.00 

5.30 

5.47 

5.60 

5.70 

5.78 

5.85 

5.90 

5.95 

6.00 
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ⅡⅡⅡⅡ    抗抗抗抗 HIV 療法総論療法総論療法総論療法総論  
１．抗１．抗１．抗１．抗 HIV 療法の概略療法の概略療法の概略療法の概略 

 

   抗 HIV 薬のなかで 初に使用されるよう

になった ZDV(AZT)；ジドブジン；ジドブジン；ジドブジン；ジドブジン(アジドチミジアジドチミジアジドチミジアジドチミジ

ンンンン,レトロビルレトロビルレトロビルレトロビル®)は、逆転写酵素の働き [4 ページ

図 2 の３の部分] を抑制する薬剤です。逆転写酵

素の働きを抑制する際に、DNA の材料の偽物を

提供してその伸長を止めてしまう系統の薬剤を

核酸系逆転写酵素阻害剤といいます。(図 16) 

ZDV の他に日本で認可されている核酸系逆転

写酵素阻害剤としては、ddI；ジダノシン；ジダノシン；ジダノシン；ジダノシン(ヴァイヴァイヴァイヴァイ

デックスデックスデックスデックス®)、、、、 ddC;ザルシタビンザルシタビンザルシタビンザルシタビン (ハイビッドハイビッドハイビッドハイビッド
®)[96 年 4 月 24 日認可]、3TC；ラミブジン；ラミブジン；ラミブジン；ラミブジン(エピエピエピエピ

ビルビルビルビル®)[97 年 2 月 14 日認可]、d4T:サニルブジンサニルブジンサニルブジンサニルブジン

（旧スタブジン）（旧スタブジン）（旧スタブジン）（旧スタブジン）[97 年 7 月 25 日認可]、ABC:
アバカビルアバカビルアバカビルアバカビル(ザイアジェンザイアジェンザイアジェンザイアジェン®)という 6 種類の薬、

ジドブジンとラミブジンを合剤にしたコンビビコンビビコンビビコンビビ

ルルルル®という薬のあわせて 7 薬剤があります。 

 

表

�������
�������

����
����

Ｘ

逆転写酵素の働きの模式図

�������
�������

HIV RNA

阻害剤ありのときの
逆転写酵素

逆転写酵素

転写されたDNA

逆転写酵素は、HIV RNA をヒナガタにして細胞内の成分からDNA を
作り出す仕組みの中で、コピー機のような役割をしている。(上段)
逆転写酵素阻害剤が存在すると(下段)、DNAを作る部品に薬の代謝物
がまぎれ込み、DNAをきちんと作れなくなる。

図 16 

表１表１表１表１ 

保険適応なし保険適応なし保険適応なし保険適応なしハイドレアハイドレアハイドレアハイドレアHUハイドロキシウレアハイドロキシウレアハイドロキシウレアハイドロキシウレアその他その他その他その他

薬価収載年月薬価収載年月薬価収載年月薬価収載年月商標商標商標商標略語略語略語略語一般名一般名一般名一般名系統系統系統系統種類種類種類種類

1999/9プローゼプローゼプローゼプローゼAPVアンプレナビルアンプレナビルアンプレナビルアンプレナビルNew!

1998/3ビラセプトビラセプトビラセプトビラセプトNFVネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビル

1997/4クリキシバンクリキシバンクリキシバンクリキシバンIDVインジナビルインジナビルインジナビルインジナビル

1999/9ノービアソフトノービアソフトノービアソフトノービアソフトRTVリトナビルリトナビルリトナビルリトナビルSGC
治療薬研究班治療薬研究班治療薬研究班治療薬研究班FortvaseFTVサキナビルサキナビルサキナビルサキナビルSGC

1997/9インビラーゼインビラーゼインビラーゼインビラーゼSQVサキナビルサキナビルサキナビルサキナビルHGC

プロテアーゼ阻害剤プロテアーゼ阻害剤プロテアーゼ阻害剤プロテアーゼ阻害剤

ヌクレオタイド系ヌクレオタイド系ヌクレオタイド系ヌクレオタイド系

治療薬研究班治療薬研究班治療薬研究班治療薬研究班RescriptorDLVデラビルジンデラビルジンデラビルジンデラビルジン

1998//11ビラミューンビラミューンビラミューンビラミューンNVPネビラピンネビラピンネビラピンネビラピン

1999/9ストクリンストクリンストクリンストクリンEFVエファビレンツエファビレンツエファビレンツエファビレンツNew!

非核酸系非核酸系非核酸系非核酸系

1999/9ザイアジェンザイアジェンザイアジェンザイアジェンABCアバカビルアバカビルアバカビルアバカビル New!

1999/6コンビビルコンビビルコンビビルコンビビルジドブジン＋ラミブジンジドブジン＋ラミブジンジドブジン＋ラミブジンジドブジン＋ラミブジン

1997/2エピビルエピビルエピビルエピビル3TCラミブジンラミブジンラミブジンラミブジン

1997/7ゼリットゼリットゼリットゼリットd4Tサニルブジンサニルブジンサニルブジンサニルブジン

1996/4ハイビッドハイビッドハイビッドハイビッドddCザルシタビンザルシタビンザルシタビンザルシタビン

1992/6ヴァイデックスヴァイデックスヴァイデックスヴァイデックスddIジダノシンジダノシンジダノシンジダノシン

1987/9レトロビルレトロビルレトロビルレトロビルZDV(AZT)ジドブジンジドブジンジドブジンジドブジン

核酸系核酸系核酸系核酸系

逆転写酵素逆転写酵素逆転写酵素逆転写酵素

　　　阻害剤　　　阻害剤　　　阻害剤　　　阻害剤

国内で使用可能な抗国内で使用可能な抗国内で使用可能な抗国内で使用可能な抗HIV薬薬薬薬(1999年年年年9月月月月)表 2 
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非核酸系逆転写酵素阻害剤  (NNRTI：Non 

nucleosid RT inhibitor)というのは、核酸系と異

なり、逆転写酵素に直接接着して構造変化を起

こさせ逆転写酵素の働きを阻害します。 

 

 

米国では、ネビラピン、デラビルジン、エフネビラピン、デラビルジン、エフネビラピン、デラビルジン、エフネビラピン、デラビルジン、エフ

ァビレンツァビレンツァビレンツァビレンツという 3 薬剤が認可さています。こ

のうち日本では、ネビラピンが 1998 年 11 月 27

日に承認ならびに薬価収載され、98 年 12 月 11

日に発売となりました。（30 日処方可能）またエ

ファビレンツも 1999 年 9 月 10 日に認可され、

1999年 10月には発売され 30日処方が可能にな

っています。 

 

1994 年以降、逆転写酵素阻害剤に加えて蛋白

分解酵素阻害剤：プロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビターと

呼ばれる薬が何種類か開発されました。プロテ

アーゼインヒビターは、HIV の増殖過程におけ

る 終段階［4 ページ図 2 の 10 の部分］で 

「長い紐状の前駆蛋白質が蛋白分解酵素で切断

され、いくつかのウイルス構成蛋白に変わると

ころ」を働けなくする薬剤です。(次頁図 18) プ

ロテアーゼインヒビターが存在すると HIV 粒子

の成熟のために必要な部品（構成蛋白）が得に

くくなり、未成熟なウイルスの産生割合が多く

なります。未成熟なウイルスは感染性が低く、

HIV 感染細胞が減るため、結果として体内の HIV

量が減り、CD4 細胞数も増え免疫機能も徐々に

改善するという機序であるとされています。 

米国では 1994 年～1996 年にサキナビル、リサキナビル、リサキナビル、リサキナビル、リ

トナビル、インジナビル、ネルフィナビルトナビル、インジナビル、ネルフィナビルトナビル、インジナビル、ネルフィナビルトナビル、インジナビル、ネルフィナビルとい

う４種類のプロテアーゼインヒビターが認可さ

れ使用されてきました。1999 年までの 4 年間で

約50万人前後の人がこれらの薬を使用したとさ

れています。 

日本でも、インジナビルインジナビルインジナビルインジナビル(97年 3月 29 日認可)、

サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル(97年 9月 12日認可)、リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル(97

年 11 月 20 日認可)、ネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビル(98 年 3 月

6 日認可)、アンプレナビルアンプレナビルアンプレナビルアンプレナビル(99 年 9 月)の順で保

険処方が可能になりました。 5 つの薬は全て 30
日処方が可能です日処方が可能です日処方が可能です日処方が可能です。 

 

こうして日本でも14の認可薬が保険薬として

使用可能となり（17 頁、表 2 の薬価収載年月の

表記があるもの）、はじめて抗 HIV 療法を行う場

合の選択肢は増えつつあります。これは喜ばし

いことではありますが、薬剤の使用法、選択の

仕方が以前に比べ格段に複雑になり、注意点も

大変多くなりました。これらの薬は、単独で使

用するのは例外的で、いろいろな組み合わせで

併用されます。併用する際の服用時間の設定が

NNRTI逆転写酵素逆転写酵素逆転写酵素逆転写酵素

Viral RNA
X

•非核酸系逆転写酵素阻害剤の阻害メカニズム非核酸系逆転写酵素阻害剤の阻害メカニズム非核酸系逆転写酵素阻害剤の阻害メカニズム非核酸系逆転写酵素阻害剤の阻害メカニズム
図 17 
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難しいこともありますし、併用禁止薬、注意薬 も大変多く細心の注意が必要です。 

 

 

２．抗２．抗２．抗２．抗 HIV 療法の戦略療法の戦略療法の戦略療法の戦略

①①①①    多剤併用療法：２剤併用から３剤併用へ多剤併用療法：２剤併用から３剤併用へ多剤併用療法：２剤併用から３剤併用へ多剤併用療法：２剤併用から３剤併用へ そして･…そして･…そして･…そして･…

1999 年秋年秋年秋年秋 現在、抗現在、抗現在、抗現在、抗 HIV 薬の投与法は３剤以薬の投与法は３剤以薬の投与法は３剤以薬の投与法は３剤以

上を同時に使用する多剤併用療法が原則です。上を同時に使用する多剤併用療法が原則です。上を同時に使用する多剤併用療法が原則です。上を同時に使用する多剤併用療法が原則です。

単独で単独で単独で単独で使用するのは特殊な場合に限られていま使用するのは特殊な場合に限られていま使用するのは特殊な場合に限られていま使用するのは特殊な場合に限られていま

す。（母子感染予防など）す。（母子感染予防など）す。（母子感染予防など）す。（母子感染予防など） 
併用療法が単独療法より優れていることは、

まず 1995 年秋～1996 年冬に発表された、米国

におけるACTG175（ｴｲｽﾞｸﾘﾆｶﾙﾄﾗｲｱﾙｸﾞﾙｰﾌﾟ175）、

ﾖｰﾛｯﾊﾟ/ｵｰｽﾄﾗﾘｱの Delta Study の結果で明らかに

されました。この２つの検討では、逆転写酵素

阻害剤を２剤の組み合わせて使用したグループ

と１剤のみ使用したグループの比較が行われま

した。いずれの検討結果においても２剤による

併用療法は AZT 単独投与より AIDS 発症率や死

亡率が低く、抗 HIV 薬の単独薬治療の時代は終

焉を迎えることになりました。 

更にその後、逆転写酵素阻害剤２剤＋プロテ

アーゼインヒビター１剤の３剤併用療法を１～

２年使用した成績が次々と明らかになり、その

好結果から、はじめて抗 HIV 療法を行う段階か

らプロテアーゼインヒビター入りの処方とする

ことが常識化しました。 

また米国では、97 年の初頭に、ZDV(AZT)＋

3TC と ZDV(AZT)＋3TC＋インジナビルという

２つの組み合わせで、どちらの長期的有効性が

高いかを比較する試験 (ACTG320) が行われま

した。この試験の中間成績の段階で３剤併用療

法のほうが圧倒的に優れていることが示され、

倫理的側面から、2 剤併用のみの群の試験が中止

されるということも起きました。 

 このように、この数年間の間に抗 HIV 療法

は大きく変貌を遂げてきました。そしていまだ

に変貌しています。近年もっとも多く行われて

きた＋プロテアーゼインヒビター１剤という 3

剤併用療法以外に、非核酸系逆転写酵素阻害剤

１剤＋逆転写酵素阻害剤２剤、あるいはプロテ

アーゼ阻害剤を 2 剤併用するなどの方法も行わ

れています。（表 3）

�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
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���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
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��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰなしの時ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰなしの時ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰなしの時ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰなしの時

ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰありの時ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰありの時ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰありの時ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰありの時

ｳｲﾙｽ部品ｳｲﾙｽ部品ｳｲﾙｽ部品ｳｲﾙｽ部品
の粗製品の粗製品の粗製品の粗製品

ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ

ｳｲﾙｽのｳｲﾙｽのｳｲﾙｽのｳｲﾙｽの
構成物へ構成物へ構成物へ構成物へ

ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞｲﾝﾋﾋﾞﾀｰ
があるとﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞがあるとﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞがあるとﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞがあるとﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ
がうまく働けずがうまく働けずがうまく働けずがうまく働けず

ｳｲﾙｽの構成部品がｳｲﾙｽの構成部品がｳｲﾙｽの構成部品がｳｲﾙｽの構成部品が
作れない。作れない。作れない。作れない。

プロテアーゼインヒビターが効果をあらわすメカニズム

図 18 
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種々の臨床試験種々の臨床試験 ((抗抗HIVHIV療法療法))の比較の比較

（（2424週目の時点で週目の時点で5050コピーコピー//mlmlとなっている率となっている率,,ITTITT））

    試験名試験名試験名試験名 薬剤の組合せ薬剤の組合せ薬剤の組合せ薬剤の組合せ 50 ｺﾋﾟｰｺﾋﾟｰｺﾋﾟｰｺﾋﾟｰ/ml↓の↓の↓の↓の% 

Danish PI 2NRTIs/RTV/SQV 78% 
Merck 035 ZDV/3TC/IDV 66% 
SPICE 2NRTIs/NFV/SQV 65% 
START-1 ZDV/3TC/IDV 61% 
DMP 006 ZDV/3TC/EFV 59% 
AVANTI-1 d4T/3TC/IDV 55% 
START-1 d4T/3TC/IDV 55% 
CNAB 3003 ZDV/3TC/ABC 54% 
AVANTI-3 ZDV/3TC/NFV 53% 

 

 NRTI:核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤, ZDV=AZT, IDV:ｲﾝｼﾞﾅﾋﾞﾙｲﾝｼﾞﾅﾋﾞﾙｲﾝｼﾞﾅﾋﾞﾙｲﾝｼﾞﾅﾋﾞﾙ, NFV:ﾈﾙﾌｨﾅﾋﾞﾙﾈﾙﾌｨﾅﾋﾞﾙﾈﾙﾌｨﾅﾋﾞﾙﾈﾙﾌｨﾅﾋﾞﾙ, 
SQV:ｻｷﾅﾋﾞﾙｻｷﾅﾋﾞﾙｻｷﾅﾋﾞﾙｻｷﾅﾋﾞﾙSGC, EFV:ｴﾌｧﾋﾞﾚﾝﾂｴﾌｧﾋﾞﾚﾝﾂｴﾌｧﾋﾞﾚﾝﾂｴﾌｧﾋﾞﾚﾝﾂ, ABC:ｱﾊﾞｶﾋﾞﾙｱﾊﾞｶﾋﾞﾙｱﾊﾞｶﾋﾞﾙｱﾊﾞｶﾋﾞﾙ

表表表表 4：さまざまな薬剤の組み合わせによる治療成績の比較さまざまな薬剤の組み合わせによる治療成績の比較さまざまな薬剤の組み合わせによる治療成績の比較さまざまな薬剤の組み合わせによる治療成績の比較 

利用可能な抗HIV療法の組合せ

•PI を含むもの •PI を含まないもの

•2NRTI + PI
•NRTI(s) + 2PI
•NNRTI+PI
•NRTI+NNRTI+PI

•2NRTI + NNRTI
•3NRTI

NRTI：：：：核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤
NNRTI：：：：非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤
PI:プロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビター

表表表表 3：さまざまなさまざまなさまざまなさまざまな組み合わせ方法組み合わせ方法組み合わせ方法組み合わせ方法 
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本ページ上段の図 19 は、インジナビル単独、

ZDV＋3TC の２剤併用、インジナビル＋ZDV＋

3TCの３剤併用治療によるHIV RNA量の推移を

示しています。効果を上げている（＝HIV RNA

量が減少する）人の割合は３剤併用療法で圧倒

的に多いことがわかります。他のプロテアーゼ

インヒビター（例えばリトナビル，ネルフィナ

ビル）を用いた場合でも、逆転写酵素阻害剤２

剤との組み合わせで経過をみた場合ほぼ同様の

結果が得られています。 

 表 5 はプロテアーゼインヒビターを２剤(デ

ュアルプロテアーゼインヒビター療法)使用した

図 21 
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図 19 
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VL<400
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88%IDV/d4T/3TC
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Iris Study; RTV/SQV+d4T vs IDV+d4T/3TC 48wks data

from 39th ICAAC 1999/9

表 5 
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場合と単独で用いた場合の比較です。その他の

さまざまな組み合わせによる効果の違いは20ペ

ージの表 4 を参考にしてください。それぞれの

試験に参加している患者さんの背景、病気の状

態がだいぶ異なるため単純な比較はできません

が、大まかな薬剤の力を推し量ることができる

でしょう。また表 4 の値はある 24 週目での成績

ですので、3 年～4 年治療を継続したのちに比較

するとまた異なる結果が出ることが予測されま

す。なぜかというと、プロテアーゼインヒビタ

ーの副作用や、逆転写酵素阻害剤のみによる組

み合わせでの力の限界が影響を与えてくるかも

しれないからです。また次の項で説明しますが、

どんな組み合わせであっても、長期的にみると、

HIV が薬剤に対する治療抵抗性（＝耐性）を獲

得する可能性があるからです。 

CD4 リンパ球数の増加量でも３剤以上の多剤

併用療法のほうが良い成績が得られています。

このように多剤併用療法は、これまでの単剤投単剤投単剤投単剤投
．．．

与あるいは２剤投与に比べ与あるいは２剤投与に比べ与あるいは２剤投与に比べ与あるいは２剤投与に比べ
．．．．．．．．．．．．

、ウイルス量の減、ウイルス量の減、ウイルス量の減、ウイルス量の減

少・少・少・少・CD4 の増加という点では明らかに優位の増加という点では明らかに優位の増加という点では明らかに優位の増加という点では明らかに優位に立

っており、長期間効果も持続することが多いと

言えます。ただしこの優位性には、処方された処方された処方された処方された

量を正しい用法で正しい量の内服を継続するこ量を正しい用法で正しい量の内服を継続するこ量を正しい用法で正しい量の内服を継続するこ量を正しい用法で正しい量の内服を継続するこ

とができる、またその際に飲む薬が全て使用しとができる、またその際に飲む薬が全て使用しとができる、またその際に飲む薬が全て使用しとができる、またその際に飲む薬が全て使用し

たこたこたこたことのない新しい薬の組み合わせであるとのない新しい薬の組み合わせであるとのない新しい薬の組み合わせであるとのない新しい薬の組み合わせであるとい

う条件がつきます。またこの結論は約 3 年間の

使用実績に基づくものであり10年後にこの差が

どうなるのかは予測できません。 

 

また 近では、プロテアーゼインヒビターの

長期使用により、脂肪代謝の異常、糖代謝の異

常、あるいは体形変化などの長期的毒性が問題

になってきており、プロテアーゼインヒビター

を含まない治療法の模索も行われています。

 

    

図 20、21 はプロテアーゼインヒビターを含ま

ない治療法と含む治療法を比較したものです。

病態と病期によっては、プロテアーゼインヒビ

ターを使用した場合に匹敵るいは凌駕する成績

を示しています。（エファビレンツの場合、この

ような成績が評価され、米国の 1998 年版ガイド

ラインから、 初に投与する際に推奨される薬

剤に含まれました。）治療法の選択肢はますます

広がり複雑な状況になってきました。ただこの

ような治療法にしても概ね３剤以上の薬剤の組

合せであることに着目してください。抗 HIV 療

法の目標は可能な限り HIV RNA 量を低く（50
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コピー/ml 以下）、しかも長く続けることにある

わけですから、大多数の患者さんで、多剤併用

療法が必要になるのは必然と言えましょう。 

 

 

Ultrasensitive Plasma HIV-RNA: Percent of Patient< 50 Copies/mL
　　　　Intent-to-Treat: Noncompleter = Failure

　　　　EFV+ZDV+3TC    N=    149                 149 148 148                           148                         148
　　　　EFV+IDV             N=                         144                 145          140                         146                         145                         142
　　　　IDV+ZDV+3TC          N=                       144                 145                        144                           146                           146 146
　　　　#:Statistically significant difference from IDV+ZDV+3TC, p<0.05
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3．耐性について．耐性について．耐性について．耐性について 
 
現在の抗現在の抗現在の抗現在の抗 HIV 療法にとっての 大の敵療法にとっての 大の敵療法にとっての 大の敵療法にとっての 大の敵 
①①①①    遺伝子というものの基礎的理解遺伝子というものの基礎的理解遺伝子というものの基礎的理解遺伝子というものの基礎的理解 
遺伝子は、生物が自らの子孫を残して行くと

きの情報伝達手段です。地球上の生物がほぼす

べてその情報伝達手段として DNA または RNA

という核酸核酸核酸核酸を主体にした構造体を使用していま

す。HIVの場合はRNAを 2本持っています。DNA

の場合は A:アデニン,C:シトシン,T:チミン,G:グ

アニン、RNA の場合は A:アデニン,C:シトシン,T:

チミン,U:ウラシルという 4 種類の塩基というも

のの並び方で情報を伝達します。(図 22) この

塩基のうち 3 種類の塩基の並び方でアミノ酸と

いう物質をつくる部分を規定します。（ATG と

いう並びかたであればメチオニンというアミノ

酸をつくる、あるいは GTG という並び方だとバ

リンというものを作る情報となるというように

組み合わせがほぼ決まっています。） 

アミノ酸は、そのいくつかが集まってタンパ

ク質となり生物の構造物の柱となります。 

従って、この RNA あるいは DNA の塩基配列

が変化してしまうと前の世代と同じ構造が保て

なくなります。(図 23) この遺伝子塩基配列の変

化を変異変異変異変異あるいは突然変異と言っています。

（例：図 24） 

 変異の仕方には、一つの塩基が他のものと

入れ替わってしまう点突然変異（point mutation）

や沢山の塩基がごっそり抜け落ちてしまうよう

な欠失（deletion）というようにいろいろあり、

点突然変異は一定の確率で常に起きている現象

です。このような写し間違いが起きた時に、そ

れを修復する機構を持っている生物が多いので

すが、HIV は持っていません。HIV は変異を起こ

し易い生物であるといえます。 

 

    ***************************************************************************************** 

何でも知っていたい人へのおまけ 

 M184V とか書かれていたら、184 番目のアミノ酸がメチオニンからバリンに変化している 

 ことを示します。 

 

 アミノ酸の略語対照表 

 

Ａ Alanine Ｍ Methionine 

Ｃ Cytosine Ｎ Asparagine 

Ｄ Aspartic acid Ｐ Proline 

Ｅ Glutamic acid Ｑ Glutamine 

Ｆ Phenylalanine Ｒ Arginine 

Ｇ Glysine Ｓ Serine 

Ｈ Histidine Ｔ Threonine 

Ｉ Isoleucine Ｖ Valine 

Ｋ Lysine Ｗ Tryptophan 

Ｌ Leucine Ｙ Tyrosine 
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遺伝子の変異と蛋白質の構造の変化遺伝子の変異と蛋白質の構造の変化遺伝子の変異と蛋白質の構造の変化遺伝子の変異と蛋白質の構造の変化 
遺伝子の３の部分に変異が起きて③となると、アミノ酸 C ができるはずの

アミノ酸 ＡＡＡＡ アミノ酸 B アミノ酸 C アミノ酸 D

３つの塩基の
組み合わせ

３つの塩基の
組み合わせ

３つの塩基の
組み合わせ

３つの塩基の
組み合わせ
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遺伝子配列
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組み合わせ

３つの塩基の
配列の変化

３つの塩基の
組み合わせ

３つの塩基の
組み合わせ

蛋白質

1 2 ③③③③ 4

遺伝子配列

変
異
の
無
い
時

変
異
の
無
い
時

変
異
の
無
い
時

変
異
の
無
い
時

変
異
が
起
き
た
時

変
異
が
起
き
た
時

変
異
が
起
き
た
時

変
異
が
起
き
た
時

 

 

図 23 
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遺 伝 子 ： D N A は 左 の よ う な ２ 重 ら せ ん 構 造 に な っ

て い ま す 。 拡 大 す る と 下 の 図 の よ う な 構 造 を し て い
ま す 。 A ： ア デ ニ ン ,G :グ ア ニ ン ,C :シ ト シ ン ,
　 　 　 　 　  T :チ ミ ン と い う ４ つ の 塩 基 を 成 分 に 持 ち 、
　 　 　 　 　 　 A は Tと 、 G は Cと 結 合 す る 性 質 が あ り

　 　 　 　 　 　 　 ２ 本 鎖 構 造 に な っ て い ま す 。

R N A は こ の D N A の ２ 本 鎖 構 造 の う ち の 一 本 し か な い よ う な 形 の
一 本 鎖 構 造 を し て い ま す 。  R N A は T： チ ミ ン の 代 わ り に U ： ウ ラ シ

ル と い う 塩 基 を 持 ち ま す 。

図 22 

アミノ酸番号

塩基配列 TAC  ATG   GAT

 183     184     185 
 Tyr    Met    Asp
　　　　　　　　 メチオニンメチオニンメチオニンメチオニン

もしこのＡがGに

変異するとできる
アミノ酸はバリン
(Valine)というもの

となります。

もしこのGが、
A,C,Tのいずれかに

変異してしまうと、
できるアミノ酸は
イソロイシンになります。

　　　　3TCの使用下で、このメチオニン→バリン又はイソロイシンへの使用下で、このメチオニン→バリン又はイソロイシンへの使用下で、このメチオニン→バリン又はイソロイシンへの使用下で、このメチオニン→バリン又はイソロイシンへ

の変異が起きると、変異したウイルスの方が生存し易いため急速の変異が起きると、変異したウイルスの方が生存し易いため急速の変異が起きると、変異したウイルスの方が生存し易いため急速の変異が起きると、変異したウイルスの方が生存し易いため急速
に体内のに体内のに体内のに体内のHIVはははは3TC変異株に置き換わっていきます。変異株に置き換わっていきます。変異株に置き換わっていきます。変異株に置き換わっていきます。

図 24 3TC の変異株ができるメカニズムの変異株ができるメカニズムの変異株ができるメカニズムの変異株ができるメカニズム 
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②②②②. 抗抗抗抗 HIV 薬に対する耐性薬に対する耐性薬に対する耐性薬に対する耐性

数式モデル上、HIV は感染者の体内で１日に

10000 回遺伝子の変異（point mutation） を起こ

すとされています。HIV は１日に約百億個とも

言われるスピードで作られている上に、遺伝子

の複製時の間違いを修復できないのですから、

体内では沢山の変異 HIV が混在する（変異株の

混在）ことになります。 

このため抗 HIV 薬を使用していなくとも、HIV

量の多い状態が続くと、さまざまな種類の変異

した HIV が体内に蓄積されていく可能性があり

ます。[変異の無い HIV]=野生株の方が増殖能力

が高いと考えられますので、薬剤未投与下では

変異株は少数派です。しかし一旦さまざまなタ

イプの変異株が蓄積され、体内に使用する薬剤

に対して抵抗性を示す変異株（＝耐性株）が存

在するようになってから薬を始めると、薬の効

かない耐性株が多数派となってしまいます。

（野生株は薬によって増殖が抑えられます。） 

このため理論上は、変異株の蓄積、すなわち

HIVの体内での多様性 が進む前に抗HIV治療を

開始したほうが有利なのではないかと考えられ

ます。すなわち“Hit Early”です。しかしこの考

え方には、前提条件がつきます。それは 2 剤投

与か 3 剤投与かのところで述べたことと重複し

ますが、処方された量を正しい用法で正しい量処方された量を正しい用法で正しい量処方された量を正しい用法で正しい量処方された量を正しい用法で正しい量

の内服を継続することができる、またその際にの内服を継続することができる、またその際にの内服を継続することができる、またその際にの内服を継続することができる、またその際に

飲む薬が全て使用したことのない新しい薬の組飲む薬が全て使用したことのない新しい薬の組飲む薬が全て使用したことのない新しい薬の組飲む薬が全て使用したことのない新しい薬の組

み合わせである、加えてその組み合わせがみ合わせである、加えてその組み合わせがみ合わせである、加えてその組み合わせがみ合わせである、加えてその組み合わせが HIV
の検出を不能にできるよの検出を不能にできるよの検出を不能にできるよの検出を不能にできるような強力な治療法であうな強力な治療法であうな強力な治療法であうな強力な治療法であ

る。る。る。る。ということが前提になるのです。 

 

 

③③③③. 耐性と薬剤の力との関係耐性と薬剤の力との関係耐性と薬剤の力との関係耐性と薬剤の力との関係 
ある薬剤の 抗 HIV 効果 とその薬剤の使用で 耐性 HIV が生まれてくる可能性 には一定の関係が

あります。それを図式化したものが下の図 25 です。

 

抗 HIV 薬の HIV 複製阻止能力が強いと、HIV

の複製量は減少し耐性株の出現する確率は小さ

くなります。逆に中途半端な量の薬剤量や効果

の低い薬剤の使用で、HIV の複製が可能な状態

にあり かつ 薬剤も体の中に一定量あるという

共存状態になると、薬剤耐性をもつ変異ウイル

スの生存に有利な状態となります。こうして変

異ウイルスばかりが増える状況が生まれるので

す。（＝薬剤耐性株の選択と表現します。） 

このような薬剤による耐性株の選択という現

DOUGLAS D. RICHMAN,　University of California
 4th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections(1997)

薬剤による
選択の力

HIV-1の複製量

抗HIV薬によるHIV-1複製阻止能力
           ≒服薬率

100%

耐
性
株
の
出
現
す
る
可
能
性
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象は、たった一つの塩基の変異で耐性株に変わ

ってしまうような 3TC やネビラピンなどで特に

顕著にみられます。他の抗 HIV 薬も現存のもの

では、多少の時期的差異はあるものの全て逃れ

られないものです。 

耐性株の出現を少なくするには、HIV の複製

量をできるだけ抑制する必要があるわけです。

このため複数の －しかも異なるメカニズムに

よる抗 HIV 効果を持つ薬剤を用いて－ できる

だけウイルス量を減らす治療法のほうが良いと

考えられるようになってきました。これが“Hit 

Early and Hard”という考え方の“Hard”の理論

的支えとなっています。 

では「Hard：強力な治療」とはどの程度のこ

とを言うのでしょうか。理想的には、逆転写酵

素阻害剤やプロテアーゼインヒビターなどの薬

剤の組み合わせを用いて、HIV を全く検出でき

ないレベル(0 ｺﾋﾟｰﾚﾍﾞﾙ)まで 押さえるというこ

とが目標となります。 

しかし、人間の体の中には薬剤が到達しにく

い部位も多くあります。(例えば脳など、聖域＝

サンクチュアリと表現されている。)   

また HIV を細胞内に抱え増殖せず長期に生存

する細胞もあります。（静止期にある CD4 細胞

など）このため現在の検査法で HIV が検出感度

以下（たとえゼロ）であっても、そういった場

所からウイルスが増殖し始めて耐性を獲得して

しまうかもしれません。 

1997 年、サイエンスという雑誌に「長期にわ

たる強力な抗 HIV 療法(現時点のもの)によって

血中 HIV 量を検出感度以下に保っていても（50

ｺﾋﾟｰ/ml 以下,２年間）、静止状態にある細胞内の

HIV は、ある種の刺激を加えることで再度活発

に増殖を再開しうることが確かめられた。」(ﾀﾞ

ｸﾞﾗｽ･ﾘｯﾁﾏﾝら,ﾃﾞﾋﾞｯﾄ ・゙ﾎｰら SCIENCE, Vol 278, 

97 年 11 月 14 日号）という論文が報告されまし

た。現状の薬剤と投与法では、HIV を完全に体

内から一掃することはまだ難しいようです。も

っと抗 HIV 効果の強いもの、あるいは新しい機

序で働く治療法が必要とされています。 

大変残念なニュースでしたが、そのとき同時

に得られた知見の中には良いニュースもありま

した。この再度増殖してきた HIV は使用してい

た薬剤に耐性を示さないことが判ったのです。 

強力な治療により血中の HIV を数十コピー/ml

以下のレベルまで抑えることができれば、少な

くとも２～３年の間は HIV の耐性化はなさそう

だということになります。強力な薬剤による組

み合わせが非常に重要性を持つということです。 

治療期間

ｳｲﾙｽ複製抑制が弱い

ｳｲﾙｽ複製抑制が中等度

ｳｲﾙｽ複製抑制が完全に近い

変異株

変異株

野生株

野生株

相
対
的
ウ
イ
ル
ス
量

治療開始後の週数

HIVの増殖を強力に抑制することが変異株出現の抑制につながる

図 26 
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 ④④④④.多剤併用療法と薬剤耐性多剤併用療法と薬剤耐性多剤併用療法と薬剤耐性多剤併用療法と薬剤耐性 
多剤を併用するということは、抗 HIV 効果を強力にするという他に、HIV の耐性獲得の頻度を低く

するという目的もあります。そのことを図式化したものが次の図 27 です。 

上に示した３剤はいずれも逆転写酵素阻害剤ですが、治療の主軸がプロテアーゼインヒビターに移

行しつつあることを考えると、飲み易く毒性が低い、しかも耐性に関わる変異部位が異なるプロテア

ーゼインヒビターが数多く登場すれば、プロテアーゼインヒビターも 2 剤、3 剤併用するという治療

法が主流となっていく可能性もあります。変異が起きる確率を下げるには増殖を抑制することが一番

の近道です。 
⑤⑤⑤⑤ いくつかの薬剤での具体的な例いくつかの薬剤での具体的な例いくつかの薬剤での具体的な例いくつかの薬剤での具体的な例 

 

多剤併用療法  →  ウイルス量の減少  →  耐性変異のおこる頻度↓

数理論的には数理論的には数理論的には数理論的には

　　　　　　　　 Z D V  (A Z T )＋＋＋＋ dd I＋＋＋＋ N evirap in eをををを例にとると例にとると例にとると例にとると

　　一日に変異の起きる確率　　一日に変異の起きる確率　　一日に変異の起きる確率　　一日に変異の起きる確率

　　　　　　　　     Z D V  単独単独単独単独            ：：：： 1/30000
　　　　　　　　     d dI 単独単独単独単独            ：：：： 1/30000
　　　　　　　　　　　　 N evirap ine単独単独単独単独   ：：：： 1/30000

　　　　　　　　　　　　 Z D V＋＋＋＋ dd I＋＋＋＋ N evirap in eではではではでは

　　　　　　　　　　　　 1/30000ｘｘｘｘ 1/30000ｘｘｘｘ 1/30000

　　　  
　　約約約約 1/10 12となる＝となる＝となる＝となる＝ 10兆分の１兆分の１兆分の１兆分の１

現実には現実には現実には現実には、

　人間は計算ど
おりになること
は少ない生き物
です。他のさま
ざまな要因がか
らみ、このよう
にならないこと
も多いのですが、
単純に理論化す
れば左に示した
ようになります。
他の薬でも同様
の数式化が可能
です。

図 27 

210 21562

核酸系逆転写酵素阻害剤使用時にみられる耐性変異部位核酸系逆転写酵素阻害剤使用時にみられる耐性変異部位核酸系逆転写酵素阻害剤使用時にみられる耐性変異部位核酸系逆転写酵素阻害剤使用時にみられる耐性変異部位
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(ZDV,d4T,3TC,ABC)

Zidovudine(ZDV)

Didanosine(ddI)

Zalcitabine(ddC)

Stavudine(d4T)

Lamivudine(3TC)
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74
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69-SSS
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Abacavir(ABC)
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図 28 



CP News Letter for HIPs No1 第一部 Ver5.0                  99/11   p29 

 

 1989 年 Ladar という研究者らは、６ヶ月以

上 ZDV (AZT) を服用した AIDS 患者から、ZDV

に高度の薬剤耐性を示す HIV 変異株を分離しま

した。その後も同様な変異株の分離、長期投与

による薬剤感受性低下の報告が相次ぎ、1990 年

代のはじめにはZDV の単剤投与の有効性は大多

数の患者さんで 6 ヶ月～１年ぐらいしか保てな

いということがわかってきました。単剤では薬

剤耐性となってしまうのです。前ページ図 28 の

ZDV の耐性変異をもたらす部位である 41 番や

215 番のアミノ酸の部位で変異が起きていたの

です。当時は耐性機構の理解が浅く、単剤投与

が禁忌とも言うべき投与法になったのは、1994

年～1995 年に前述した米国の ACTG175 試験、

ﾖ-ﾛｯﾊﾟのﾃﾞﾙﾀ試験の中間成績が出始めたころま

で待たねばなりませんでした。 

 臨床データが蓄積する前からの、基礎医学

的検討での将来予測、類推が大切であることを

示す例であると思います。

 

ネビラピンや 3TC は単一の変異で薬剤耐性株

になってしまう薬剤です。これらの薬の単独使

用下でどのくらいの期間で耐性株が多数を占め

るようになるのかを示したものが図 29 です。

（3TC の耐性化機構は、25 ページ図 24 に示し

てあります。）それぞれの薬剤の単剤使用により

変異株が過半数を越えるまで１ヶ月かかりませ

ん。薬剤濃度を数百倍にしても効かなくなって

しまいます。 

3TC 使用による 184 番目のアミノ酸部位の変

異は、ZDV(AZT) 耐性株（41,215 に変異を持つ

もの）を多少効くように戻すという作用がある

ので、ZDV+3TC(＋α)の併用療法の際には少し

有利と考えられてきました。しかしこの変異が

起きるとほぼ 3TC は効かなくなってしまうので

問題が残ります。試験管内での抗 HIV 活性は

3TC の方が強いのですから、3TC への耐性化は

避けたいところです。このため 3TC、ネビラピ

ンといった単独の変異で耐性化するような薬剤

は、他の未使用の強力な薬剤と多剤併用をする

べきであるとされています。 

他の逆転写酵素阻害剤では、ZDV（AZT）は

図28に示したいくつかの場所の変異が積み重な

っていくとどんどん感受性が落ちますし、ddC、

ddI もややその傾向があります。d4T では 75 番

のアミノ酸変異が試験管内で報告されています
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ネビラピン単独使用での、野生株（実線）からネビラピン単独使用での、野生株（実線）からネビラピン単独使用での、野生株（実線）からネビラピン単独使用での、野生株（実線）から
変異株（破線）への変化変異株（破線）への変化変異株（破線）への変化変異株（破線）への変化
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ウ
イ
ル
ス
量
の
変
化(copies/m

l

ｘ
千)

ﾈﾋﾞﾗﾋﾟﾝの単独使用では、逆転写酵素遺伝子の181番
目の塩基が一ヶ所変異しただけでﾈﾋﾞﾗﾋﾟﾝ耐性株になっ
てしまいます。ﾈﾋﾞﾗﾋﾟﾝの存在下では、この耐性株は
変異の無い野生株に比べ増殖力が旺盛なためどんど
ん置き換わってしまいます。

3TC 単独治療による、耐性変異株の割合単独治療による、耐性変異株の割合単独治療による、耐性変異株の割合単独治療による、耐性変異株の割合(％％％％)の推移の推移の推移の推移
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投薬開始からの週数投薬開始からの週数投薬開始からの週数投薬開始からの週数

野生株野生株野生株野生株

変異株変異株変異株変異株
(ＭＭＭＭ184V)

　3TCの単独治療では、投与開始から４週間ぐらいで、
変異株（3TC耐性株）に置き換わってしまい、抗HIV効
果が無くなってしまいます。 ところがこの変異が、あ
る種のZDV(AZT)に耐性となったHIV(既に215番目のア
ミノ酸が変異したもの)におきると、ZDV(AZT) が再び

効果を示すようになることが知られています。このこと
は、ZDV(AZT)と3TCの併用を行う上で有利に働きます

が、この２剤のみで続けるとやがて両者に耐性になって
しまうことが多くなります。

図 29 
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が、生体内からの検査では、はっきり捕らえら

れないようです。( 近では ZDV(AZT)と同じよ

うな変異を起こすという報告もあります。) 

しかし、今や逆転写酵素阻害剤の単独使用は

もはや行われず多剤併用療法が主流となりまし

た。多剤併用下では単独使用下で起きるこれら

の変異と異なる状況が生まれるかもしれません。

単剤使用下で得られたこれらの知識が、同じよ

うに活用できるのか不明瞭な点が多いのです。 

図 28、図 30 を見て気がつかれた方も多いと

思いますが、違う薬でも同じ場所の変異が薬剤

耐性化に関与していることがわかります。一つ

の薬剤に耐性化すると他の薬剤にも効かなくな

ってしまう現象（＝交叉耐性という）が起こる

ことの原因です。このため抗 HIV 薬を組み合わ

せるときの手法の一つとして、「耐性化変異の

場所がなるべく重ならないようにする」という

ことも言われてきました。ただ 近では ddI と

3TC など同じような部位での耐性が判っていて

も、多剤を併用して、HIV の産生を抑えきって

しまえば良しとする手法も多用されています。 

 

逆転写酵素とプロテアーゼをつくる遺伝子の

部位はそれほど遠くないところにあるので、片

方に変異による変化が起きていると相互に影響

しあう場合もあり得ないことではありません。

また遺伝子の変異によるものばかりでなく細胞

性の要素（細胞内の代謝機構：三ﾘﾝ酸化の競合

阻害など）も交叉耐性と同様の状態をもたらす

とする研究者もいます。 

交叉耐性については再度述べることにします。

 

非核酸系逆転写酵素阻害剤使用時によくみられる耐性変異部位非核酸系逆転写酵素阻害剤使用時によくみられる耐性変異部位非核酸系逆転写酵素阻害剤使用時によくみられる耐性変異部位非核酸系逆転写酵素阻害剤使用時によくみられる耐性変異部位

ネビラピンネビラピンネビラピンネビラピン

デラビルジンデラビルジンデラビルジンデラビルジン

エファビレンツエファビレンツエファビレンツエファビレンツ

103

103

103

106 108

106 108

106 108

181 190

181 190

181 190

236

現在製品化されている非核酸系逆転写酵素阻害剤の変異部位は一瞥してわかるように
各薬剤で重なりあっており、一つの薬剤に耐性になるとほぼ完全な交叉耐性を示す。

図 30 
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図 31、32 はプロテアーゼインヒビターを服用

している際に出現してくる可能性のある耐性変

異の場所を示しています。こういった場所に変

異を起こしてくると、HIV のもつプロテアーゼ

の立体構造に変化が生じ、プロテアーゼインヒ

ビターが働けなくなります。図 32 に示したよう

に 初に出現してくる変異部位を  Primary 

Mutation といい、これらのうち特に薬の効果に

影響を与える場所を critical mutation と称して

います。Primary mutation に引き続いて起こっ

てくる変異を Secondary mutation と呼びます。

一見して、随分似たような場所にしるし
．．．

がつい

ているなと思われると思います。これらの変異

が起きると抗 HIV 薬の効果は弱くなりますが、

その度合を感受性 (=薬の効き易さ) で示したも

のが次の表 6 です。 

 

 

リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル

インジナビルインジナビルインジナビルインジナビル

サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル

ネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビル

アンプレナビルアンプレナビルアンプレナビルアンプレナビル

20　　　　　　　　　　　　33  36         46        54    63    71    82 84 90

10          20  24          36         46        54    63    71 82 84  90

10          20           35 36         46  48 54    63   71,77,82,84,90

10          20       30 35 36        46        54    63    71 77   84,88,90

10          20                36         46  50 54    63            82 84  90

プロテアーゼインヒビター使用時によくみられる耐性変異部位プロテアーゼインヒビター使用時によくみられる耐性変異部位プロテアーゼインヒビター使用時によくみられる耐性変異部位プロテアーゼインヒビター使用時によくみられる耐性変異部位

primary mutation Secondary mutation

図 31 
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プロテアーゼの立体構造、プロテアーゼの立体構造、プロテアーゼの立体構造、プロテアーゼの立体構造、
プロテアーゼインヒビター使用下で出現する変異部位プロテアーゼインヒビター使用下で出現する変異部位プロテアーゼインヒビター使用下で出現する変異部位プロテアーゼインヒビター使用下で出現する変異部位

Primary Mutation

Secondary Mutation

プロテアーゼインヒビター

図 32 
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• 耐性の頻度？耐性の頻度？耐性の頻度？耐性の頻度？

����������������������
����������������������
����������������������
����������������������

54%54%54%54%

24%24%24%24%

22%22%22%22% ������
������ 耐性変異なし耐性変異なし耐性変異なし耐性変異なし

RT耐性,PI感受性RT耐性,PI感受性RT耐性,PI感受性RT耐性,PI感受性

RT耐性,PI耐性RT耐性,PI耐性RT耐性,PI耐性RT耐性,PI耐性

Mayers et al, St Petersberg,1997
　　　　治療不成功例治療不成功例治療不成功例治療不成功例 (CD4の減少の減少の減少の減少, RNA量の上昇量の上昇量の上昇量の上昇, 病状の進行病状の進行病状の進行病状の進行 )でででで
　耐性に関わるとされる遺伝子変異の有無を検索。　耐性に関わるとされる遺伝子変異の有無を検索。　耐性に関わるとされる遺伝子変異の有無を検索。　耐性に関わるとされる遺伝子変異の有無を検索。

予想されたよりも耐性変異の頻度は低かった。予想されたよりも耐性変異の頻度は低かった。予想されたよりも耐性変異の頻度は低かった。予想されたよりも耐性変異の頻度は低かった。
Factor X のののの存在存在存在存在 →→→→ くすりの服用率？くすりの服用率？くすりの服用率？くすりの服用率？

 

 

表 6 中の「感受性の低下が～倍」というのは、通常の内服をしたときに得られる血中濃度の～倍の

薬の血中濃度があってようやく抗 HIV 効果を示すということを示します。この表では、一番低い数字

で３倍ですが、薬の血中濃度を３倍にするのは事実上不可能に近いため、このような変異でも薬の効

果は期待できなくなります。 

では治療不成功例は、全て耐性変

異を起こしているのでしょうか？そ

うとばかりも言えません。図 33 に示

したように耐性変異がみられない例

が 22%もあるのです。この結果では

変異を調べるという検査の限界なの

か、あるいは薬を飲んでいないのか

定かではありません。ただ薬を正し

く服用しなければ耐性化が置き易く

なるということは確実です。 

プロテアーゼインヒビターに対する感受性に及ぼす変異の影響
　　　

薬剤/変異 感受性低下の程度

サキナビル 90
48/90
48/84/90

５倍の感受性低下
１００倍以上の感受性低下

３０倍の感受性低下

リトナビル 82/84 
46/63/71/82/84

８－１０倍の感受性低下

２７倍の感受性低下

インディナビル 46/63/82
10/46/63/82
10/46/63/82/84

32/46/82 
32/46/71/82

４倍の感受性低下

４倍の感受性低下

８倍の感受性低下

３倍の感受性低下
１４倍の感受性低下

ネルフィナビル 84
30/71
46/63/71/84

５倍の感受性低下

７倍の感受性低下

３０倍の感受性低下

Henry Chang et al,Understanding HIV Drug Resistance,1996

表 6 

図 33 
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⑥⑥⑥⑥ 薬の飲み方と耐性株の出現薬の飲み方と耐性株の出現薬の飲み方と耐性株の出現薬の飲み方と耐性株の出現 
HIV は１日に百億も作られるわけですからほ

んの半日薬を飲まないだけでも耐性ウイルスが

増加してくる可能性があります。（図 34） 血液

中での薬物の濃度が一定量以上に保たれないと、

薬剤による耐性株の選択的な増殖が行なわれ易

くなるのです。 現在の抗 HIV 薬は副作用も多く、

沢山の量をいっぺんに飲んで血液中の濃度を保

つということはできません。決められた回数と

量を飲むことでギリギリの血中濃度を保ってい

る場合が多いです。ですから１回、１回の内服１回、１回の内服１回、１回の内服１回、１回の内服

が大変大事が大変大事が大変大事が大変大事になります。 

内服チェックシートでの確認内服チェックシートでの確認内服チェックシートでの確認内服チェックシートでの確認をお勧めしてい

るのもこのためです。（次項参照）１回薬を欠か

すということは、いくつもの耐性ウイルスを生

み出す結果につながります。 

一度耐性ウイルスが出現すると、他の薬にも一度耐性ウイルスが出現すると、他の薬にも一度耐性ウイルスが出現すると、他の薬にも一度耐性ウイルスが出現すると、他の薬にも

耐性を示してしまう耐性を示してしまう耐性を示してしまう耐性を示してしまう (交叉耐性交叉耐性交叉耐性交叉耐性) 可能性が非常可能性が非常可能性が非常可能性が非常

に高いため十分な注意が必要ですに高いため十分な注意が必要ですに高いため十分な注意が必要ですに高いため十分な注意が必要です。 

また飲むことによって度々吐いてしまったり、

激しい下痢を伴う場合などにも血中濃度が得ら

れにくくなるので耐性化が起こり易くなります。

そのような場合には医療スタッフに必ず相談す

るようにして下さい。 

 

薬
の
血
液
中
で
の
量

薬
の
血
液
中
で
の
量

薬
の
血
液
中
で
の
量

薬
の
血
液
中
で
の
量

朝の内服朝の内服朝の内服朝の内服 昼の内服昼の内服昼の内服昼の内服 夜の内服夜の内服夜の内服夜の内服 のみ忘れのみ忘れのみ忘れのみ忘れ !!!! のみ忘れのみ忘れのみ忘れのみ忘れ !!!! 夜の内服夜の内服夜の内服夜の内服

抗抗抗抗HIV薬の血液中での量が足りないと耐性ウイルス出現が防薬の血液中での量が足りないと耐性ウイルス出現が防薬の血液中での量が足りないと耐性ウイルス出現が防薬の血液中での量が足りないと耐性ウイルス出現が防

げなくなります。耐性ウイルスは、感受性ウイルスより早くげなくなります。耐性ウイルスは、感受性ウイルスより早くげなくなります。耐性ウイルスは、感受性ウイルスより早くげなくなります。耐性ウイルスは、感受性ウイルスより早く
増殖してしまうようになります。増殖してしまうようになります。増殖してしまうようになります。増殖してしまうようになります。

くすりの効かないくすりの効かないくすりの効かないくすりの効かない
（耐性（耐性（耐性（耐性) ) ) ) ウイルスウイルスウイルスウイルス

くすりが効くくすりが効くくすりが効くくすりが効く
（感受性（感受性（感受性（感受性) ) ) ) ウイルスウイルスウイルスウイルス

Journal of International Association of Physicians AIDS Care,April 1997,p30 より(改変 )

薬の有効な 低ライン薬の有効な 低ライン薬の有効な 低ライン薬の有効な 低ライン

図 34 
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⑦⑦⑦⑦ 交叉耐性交叉耐性交叉耐性交叉耐性

HIV がある一つの薬剤に耐性となる(=効果が

無くなる)ということは、それだけでも厄介な現

象です。現在利用可能な薬剤の数や種類が限ら

れているからです。さらに困ったことに、ある

薬剤に耐性となった HIV が他の薬剤にも耐性を

示すという現象が知られています。これを交叉

耐性といいます。交叉耐性は同系統の薬剤同士

で起きることが多いのですが、違う系統の薬剤

に耐性になった HIV 同士が、増殖の場である細

胞内で遺伝子の組み換えを起こし両系統の薬剤

に耐性になったり、逆転写酵素部位の遺伝子異

常が大きいとプロテアーゼの遺伝子部位にも影

響を与え、プロテアーゼインヒビターの効果が

上がりにくくなるということも起こり得ます。 

また ZDV と d4T では細胞側の問題（三リン酸

化機構の競合阻害）で交叉耐性を獲得すること

があります。 

逆転写酵素阻害剤で耐性化を起こす変異部位

は 28 ページの図 28 に示しました。いくつかの

薬剤で同一の場所に変異が起こります。そのよ

うな場合に交叉耐性となっていることが多いの

です。例えば 65 番目、69 番目、74 番目のアミ

ノ酸に変異が起きていると ddI と ddC の両方に

効果が無くなる可能性がありますし、151 番に

変異が起きていると核酸系の逆転写酵素阻害剤

の多数に耐性化してしまっている可能性がでて

きます。 

逆にこれらの場所に変異が起きていても、耐

性株になっていないこともあります。本当に耐

性株かどうか、交叉耐性かどうかを調べるには、

遺伝子の変異部位を調べるだけでは不十分なの

かもしれません。他の方法として HIV そのもの

を分離して薬剤に対する感染性 (効くか効かな

いか) を調べるという方法がありますが、時間が

かかること、費用も高いこと、変異を調べる検

査と信頼性がそう変わらないことなどの欠点が

あり、いまのところ一般化していません。 

交叉耐性の問題は、プロテアーゼインヒビタ

ーではより影響が深刻です。31 ページの図 31

に示したように、プロテアーゼインヒビター服

用時に出現してくる second mutation と呼ばれ

る変異部位は重なり合うものが非常に多いので

す。この second mutation が先に存在していると、

耐性化にとって重要な役割を果たす primary 

mutation が起き易くなる場合もあるらしいので

す。つまり一つのプロテアーゼインヒビターに

耐性化してしまうと他の薬剤に変えるというこ

とでの効果は期待しにくいということなのです。 

プロテアーゼインヒビターにはいくつかのも

のがあるわけですが、事実上１～1.5 剤ぐらいし

かないのだということになります。次ページの

表 7 は縦軸の薬剤に耐性化したときに横軸の薬

剤に変えて効果がみられるかどうかを調べたア

メリカのデータです。交叉耐性を示す確率が非

常に高いことがわかります。 

この表では、10 倍以上の感受性低下の場合が

示されています。もう少し耐性化の程度が軽い

場合（2～3 倍の感受性低下時）には交叉耐性を

起こす確率が少し下がります。このため耐性化

が疑われたら早期に治療法変更を考える必要が

あると米国の専門家らは言っています。しかし

変えるべき薬剤数は多くはありません。 

非核酸系の逆転写酵素阻害剤の場合はどうで

しょう？30 ページの図 30 にあるように、現在

使用可能な３薬剤はほぼ完全な交叉耐性を示し

ます。弾は一発しかないのが実情なのです。 

 
このような状況ですから、 初に行う治療を

何にするか。耐性を防ぐためにいかにうまく飲

みこなすかということが大変重要になってくる

のです。 
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交叉耐性の項のまとめ交叉耐性の項のまとめ交叉耐性の項のまとめ交叉耐性の項のまとめ： 

現時点では、どのプロテアーゼインヒビターを使用していても、不確実な内服法などにより高度な現時点では、どのプロテアーゼインヒビターを使用していても、不確実な内服法などにより高度な現時点では、どのプロテアーゼインヒビターを使用していても、不確実な内服法などにより高度な現時点では、どのプロテアーゼインヒビターを使用していても、不確実な内服法などにより高度な

耐性を獲得してしまうと（耐性を獲得してしまうと（耐性を獲得してしまうと（耐性を獲得してしまうと（1999 年秋現在に利用可能な）他のプロテアーゼインヒビターへ変更して年秋現在に利用可能な）他のプロテアーゼインヒビターへ変更して年秋現在に利用可能な）他のプロテアーゼインヒビターへ変更して年秋現在に利用可能な）他のプロテアーゼインヒビターへ変更して

も効果はそれほど期待できません。現在使用できるプロテアーゼインヒビターはも効果はそれほど期待できません。現在使用できるプロテアーゼインヒビターはも効果はそれほど期待できません。現在使用できるプロテアーゼインヒビターはも効果はそれほど期待できません。現在使用できるプロテアーゼインヒビターは 4 剤ありますが、実剤ありますが、実剤ありますが、実剤ありますが、実

質的にはプロテアーゼインヒビターという質的にはプロテアーゼインヒビターという質的にはプロテアーゼインヒビターという質的にはプロテアーゼインヒビターという 1 つ半の薬があると考えてもよいくらいです。つ半の薬があると考えてもよいくらいです。つ半の薬があると考えてもよいくらいです。つ半の薬があると考えてもよいくらいです。 
 
 
 

4倍以上の感受性低下を示す％ (交叉耐性)
10倍以上の

感受性低下
人数 IDV SQV RTV NFV

IDV 224 － 83 95 86
SQV 220 90 － 95 89
RTV 261 93 78 － 87
NFV 277 87 77 90 －

•プロテアーゼインヒビターの交互使用は効果が期待できない

縦軸が第１剤目、横軸が第２剤目を示す

• RTV+SQVも治療失敗後の代替療法として期待されていたが、その効果は一過性のようで
す。NFV後のSQV+RTVが唯一60%程度の奏効を示すという報告がありますがまだ短期間

のデータしか出ていません。
• 耐性が疑われたら早期に治療を交替するのがベターとされています。しかし、変えるこ
とのできる治療薬が少ないのが現状です。→新薬が早く必要であるのはもちろんですが、
うまく飲める薬があったらそれを大切にして欲しいのです。

表 7 
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4 抗抗抗抗 HIV 薬を飲むということ薬を飲むということ薬を飲むということ薬を飲むということ 
 
前項までに述べた HIV の耐性化には、薬の飲

み方も大きく関係しています。第二部で述べる

それぞれの薬の項目を見て頂くとわかるのです

が、現在の抗 HIV 薬の服用法はかなり複雑です。

それに加えてプロテアーゼインヒビターを含む

抗 HIV 薬の併用療法は、いままで人類が経験し

てきた薬物療法のなかでもっとも厳格な服薬法

遵守が求められているわけです。33 ページの図

34 に示したようにちょっとしたのみ忘れの積み

重ねが、今使いうる薬がすべて効かないような

HIV（交叉耐性株）を作り出してしまう可能性が

あるのです。現在の抗 HIV 薬の場合、少なくと

も 95%以上の服用を正確な時間に飲んでいても

らいたいというのが医療者側からの願いです。 

 
服薬行動の維持（服薬行動の維持（服薬行動の維持（服薬行動の維持（adherence）））） 
 抗 HIV 医療の分野でも、それ以外の医療分

野でも、正しい服薬行動・維持が大変困難であ

ることは判っていたことです。そして新しい抗

HIV 薬の多剤による組み合わせ法や、早期治療

の推奨（症状のない時期からの服薬）、副作用

の多さ、そして前述した耐性の問題が、抗 HIV

療法にとって、HIV 医療そのものにとって服薬

行動の維持の大切さを浮かびあがらせました。

「患者が、処方された投薬法に強制されて従う」

というスタンスでは、服薬の維持は困難です。

「飲める組み合わせで処方しているかどうか」、

「処方内容を患者の理解できる方法・言葉で説

明しているかどうか」といったような医療者側

の行動や援助の仕方も服薬行動の維持に大きく

関わってきます。 

 
さて、薬剤の正確な服薬を維持して行くため

には具体的にどんなことが役立つのでしょう？ 

簡単に思いつくものをあげてみます。 

 
1) 服用法を正しく知る服用法を正しく知る服用法を正しく知る服用法を正しく知る 
服用法を正しく知って守らなければ、抗 HIV

薬の内服は百害あって一利なしです。たとえば、

同じ食後薬といっても食直後に飲む場合とあま

り神経質にならなくても良い薬とがあります。

また食間という言葉は、食事と食事の中間、つ

まりお腹に何も入っていない時間帯に飲むわけ

ですが、間違って食事の 中と思ってしまう人

もいます。水分をたくさん摂らなければならな

い薬もあります。 

二つ三つの薬を組み合わせていくと飲み方が

複雑になります。どのように飲んだら良いのか

を医療者と良く話し合うようにして下さい。 

また薬を飲む時間がずれてしまったらどうす

るべきかというようなことも検討して下さい。 

できれば一日のタイムスケジュールに示して

話し合うと良いと思います。例えば下の表のよ

うなものを使って医療者と患者で相談しながら

自分の薬を当てはめてみるのも良いでしょう。 
 

内服スケジュール 

 薬： 
 活動・行動  
 5:00   
 6:00   
 7:00   
 8:00   
 9:00   
10:00   
11:00   
12:00   
13:00   
14:00   
15:00   
16:00   
17:00   
18:00   
19:00   
20:00   
21:00   
22:00   
23:00   
 0:00   
 1:00   
 2:00   
 3:00   
 4:00   
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近の新しいポケットベルの中には、定時に

なると鳴るようにすることができるものもあり

ますし、腕時計でアラームが３つくらい鳴らせ

るものもあるようです。忙しい人、外回りの人

では便利だと思います。もし可能であれば、感

染者同士の励まし合い、ノウハウの伝授も大変

有効と思います。 初は医療側でそのような場

を提供することも考慮されるべきです。 

 
2) いままでのライフスタイルとの兼ね合いいままでのライフスタイルとの兼ね合いいままでのライフスタイルとの兼ね合いいままでのライフスタイルとの兼ね合い 
難しい問題なのが、このライフスタイルの問

題です。いままで一日一食しか食べてこなかっ

たという人が、いきなり一日三回の食後薬を飲

むことは至難の業です。また職場や学校でいつ

も周りに人がいるかもしれません。現実に薬を

飲んだ場合どんなことが起こりうるのかを仮想

する必要があります。薬をある程度一人一人の

ライフスタイルに沿わせることは可能ですが、

それにも限界があります。ライフスタイルの方

の変更を迫られる場合も出てきます。ライフス

タイルの変更による損失と抗 HIV 療法による利

益とを天秤にかけなければなりません。 

一般的には、薬をはじめるにあたっては、三

度三度の食事を摂るよう心がける、睡眠も一定

の時間とるようにし、リズムを大切にする、飲

酒は少量にする、などがあげられると思います。

またいつも行っている習慣、たとえば朝 7 時に

メールをチェックするという習慣があったらそ

のときに薬を飲むようにするというように、

日々の習慣と組み合わせるということも有効と

されています。 

 
3) 一日の服薬をチェックする表をつける一日の服薬をチェックする表をつける一日の服薬をチェックする表をつける一日の服薬をチェックする表をつける 
カード形式のものや一覧表形式のものなど患

者さんにあったもので良いのですが、一日一日

の服薬の状況をチェックする表をつくるのは効

果的です。毎日毎日つけていくことが大切です。

表をつけるのは面倒くさいという人も多いので

すが、少なくともその日の分を飲んだかどうか

日々チェックできるようにしたいものです。 

人の記憶はあてにならない部分も多く、朝起

きたとき飲んだかどうか忘れてしまい、心配だ

からもう一度飲んでしまったという話は良く聞

きます。 

 
4) 薬の用意を定期的にあらかじめしておく薬の用意を定期的にあらかじめしておく薬の用意を定期的にあらかじめしておく薬の用意を定期的にあらかじめしておく 
たとえば、日曜日に 1 週間に飲む薬を朝、昼、 

晩というように箱に分けて用意したり、前の日

の晩に次の日の分を同じように分けて用意した

りしておくのは大変効果的とされています。 

 
外出などのときに忘れてしまうこともよくあ

ります。 近はピルケースも売られていますし、

他の道具をうまく利用している人もいます。

（釣り道具屋で売っている針入れで良いものが

あると紹介してくれた患者さんもいました。） 

 
他に重要な点他に重要な点他に重要な点他に重要な点 

要注意なのは、日曜日や休日、休暇日曜日や休日、休暇日曜日や休日、休暇日曜日や休日、休暇のとき

です。朝寝坊をしてしまうことも多いです

し食事の時間がずれたり、出かけたりする

からです。予めプランニングしておけば大

丈夫ということが多いのですが、準備して

いないと失敗してしまいます。一日分用、

三日分用、一週間用のピルケース、といっ

たものを用意して服薬プランを前もってた

てておきましょう。 
仕事や学校な仕事や学校な仕事や学校な仕事や学校などで受診できないときどうすどで受診できないときどうすどで受診できないときどうすどで受診できないときどうす

るか。るか。るか。るか。どこの病院でも夜や休みの日は処方

が不可能と思います。当直時間帯は、医師

は一人ですから病棟や他の急患があるとき

は対応にも時間がかかります。こんなとき

どうしたらよいかについて医療スタッフと

話し合っておきましょう。代理で処方を受

けにくる人を手配したりする必要もあるか

もしれません。（保険上は代理受診や薬の

みの受診は違反なので大きな声では言えま

せん。） 
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落ち込んでしまったとき落ち込んでしまったとき落ち込んでしまったとき落ち込んでしまったとき 
「薬のことばかり考えていたら息が詰ま

ってしまうし、こんな生活やっていられな

い」という状態になったり、薬による だる

さ や 吐き気 などで落ち込んでしまった

り、薬そのものが気分を落ち込ませたり、

イライラさせたりすることがあります。 

そんなとき、カウンセラーやナースに相

談するのも良いと思います。カウンセラー

は大抵の地域で利用可能です。（院内にも

火、木、土に非常勤カウンセラーがいます。） 

また他の患者さんの話を聞くことも助け

になるでしょう。 

NGO を介した仲介も可能です。長年

HIV/AIDS 問題に従事してきた NGO は個人

情報の保護の面でも特に問題を生じること

はほぼ無いと考えています。NGO のリスト

がありますから希望の方はスタッフに声を

かけてください。 

 
私たちの施設での 1997 年時の調査では、96

年 7 月から 97 年 11 月までにプロテアーゼイン

ヒビターを開始してから 100 日以上の観察期間

経過を観察した症例において、治療が不成功に

陥った処方ケースは約 50%に及びました。

（HIV-RNA 量が検出感度以下にならないという

場合も不成功に数えています）これらの治療不

成功例のうち約 60%は服薬がうまくできていな

いことがわかりました。（一度失敗したあとす

ぐ薬を変え二度目はうまくいっている場合も多

いのですが･…。 私たちの施設では、プロテア

ーゼインヒビターを半年以上使用している約 80

名のうち約 2/3が 400コピー/ml 以下となってい

ます。今ほんとうに煮詰まってしまっている、

煮詰まりつつある人の割合は1～2割というとこ

ろです。） 

私たち医療者側の説明や配慮が足りなかった

のかもしれません。これまでの薬剤の歴史のな

かで服薬率がこれほど問題になったことはあり

ませんでしたから、医療従事者も患者も軽視し

ている部分があったかもしれません。 

 
中途から飲めなくなったりしてきたときには、

隠さず言うようにして下さい。服薬を中断・中

止させるような不愉快な副作用が多いこと、一

日に飲む薬剤数の多いこと、さまざまな条件が

あることなどプロテアーゼインヒビターそのも

のが未成熟な薬であることが服薬率低下の も

大きな要因であることは疑う余地がありません。

しかし患者本人、周囲の医療者のちょっとした

注意で防げることもまた多くあるように思いま

す。 

次ページの表 8 にサンフランシスコ地区での

服薬不良に関する検討結果を示しました。 

この結果からは、服薬行動維持不良には、忘

れるという単純な理由の他に、8 時間毎に飲む薬

での睡眠時間との関係、週末の過ごし方(日曜に

寝過ごす)、外出時に薬を忘れる、など日常生活

の過ごし方がかなり大きな影響を与えているこ

とがわかります。 
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次の図 35 は抗 HIV 療法の失敗のさまざまな要因を図式化したものです。(JAMA,June24,1998-Vol 

279,No24 から) 

耐性化と薬物血中濃度の不足は密接な関係にあります。この図の中で患者さん本人と私達医療者が

改善できる可能性の高いものは、「服薬の維持」ということになることが判ると思います。 

 

 

0%0%0%0% 5%5%5%5% 10%10%10%10% 15%15%15%15% 20%20%20%20% 25%25%25%25% 30%30%30%30% 35%35%35%35% 40%40%40%40%

•Study by the University of California Center for AIDS Prevention Studies

抗抗抗抗HIVHIVHIVHIV薬を服用しなかった理由薬を服用しなかった理由薬を服用しなかった理由薬を服用しなかった理由

TMC YY_97

気分気分気分気分

副作用副作用副作用副作用

体調不良体調不良体調不良体調不良

仕事の都合仕事の都合仕事の都合仕事の都合

服用法の自己変更服用法の自己変更服用法の自己変更服用法の自己変更

外出外出外出外出

寝過ごした寝過ごした寝過ごした寝過ごした

忘れた忘れた忘れた忘れた

表 8 

　　　　耐性変異耐性変異耐性変異耐性変異

•薬剤投与前から存在薬剤投与前から存在薬剤投与前から存在薬剤投与前から存在
•薬剤による選択薬剤による選択薬剤による選択薬剤による選択
•耐性耐性耐性耐性HIVへの感染への感染への感染への感染

抗抗抗抗HIV薬の薬の薬の薬の血中濃度不足血中濃度不足血中濃度不足血中濃度不足

•アドヒアランス不良アドヒアランス不良アドヒアランス不良アドヒアランス不良
•吸収不良吸収不良吸収不良吸収不良
•排泄の亢進排泄の亢進排泄の亢進排泄の亢進
•蛋白結合の問題蛋白結合の問題蛋白結合の問題蛋白結合の問題
•非非非非 活性化活性化活性化活性化

•薬剤そのものの効果不足薬剤そのものの効果不足薬剤そのものの効果不足薬剤そのものの効果不足

免疫能↓自体から？免疫能↓自体から？免疫能↓自体から？免疫能↓自体から？

•CD4 細胞の機能↓細胞の機能↓細胞の機能↓細胞の機能↓
•CTL 活性↓活性↓活性↓活性↓
•CD8 細胞の機能↓細胞の機能↓細胞の機能↓細胞の機能↓

•サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン

持続的な持続的な持続的な持続的なHIVのののの増殖増殖増殖増殖

薬剤耐性の促進薬剤耐性の促進薬剤耐性の促進薬剤耐性の促進

抗抗抗抗HIV療法の失敗療法の失敗療法の失敗療法の失敗

図 35 
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5    標準的抗標準的抗標準的抗標準的抗 HIV 療法療法療法療法

 これまで抗 HIV 療法をおこなう上での理論的

な背景などについてこれまで述べてきました。

一方で「HIV に感染したらできるだけ早く、し

かも強力に治療を開始すべきである」という理

論があり、かたや「現在利用可能な抗 HIV 薬の

数には限りがあり、しかも副作用も多く飲み方

も複雑で生活の質を低下させる可能性がある」

といった現実があります。 

利用可能な薬剤と服用法は変化しつづけており、 

 

        ①いつ始めるか？①いつ始めるか？①いつ始めるか？①いつ始めるか？ 
        ②何で始めるのか？②何で始めるのか？②何で始めるのか？②何で始めるのか？ 
        ③いつ変えるか③いつ変えるか③いつ変えるか③いつ変えるか？？？？ 
        ④何に変えるのか？④何に変えるのか？④何に変えるのか？④何に変えるのか？ 
        ⑤いつやめるのか？⑤いつやめるのか？⑤いつやめるのか？⑤いつやめるのか？ 

といった基本的な問いに対する答えも変化し続

けています。また理論そのものに対する解釈も

医師によって違います。早期治療積極派と消極

派の見解の差は下の表 9 のようになります。 

 
表表表表 9    早期治療積極派と消極派の見解の相違早期治療積極派と消極派の見解の相違早期治療積極派と消極派の見解の相違早期治療積極派と消極派の見解の相違 
 

早期治療積極派 早期治療消極派 

HIV産生の速度は非常に早く、HIV量の多い状態

を続けると多様な種類のHIVが出現する。 

体内でHIVが多様性を獲得しコントロール不能に

なる前に治療開始すべきである。また早期治療は

リンパ節の構造破壊の速度を緩める。 

HIVが多様性を獲得すると治療が難しくなる

ことは認める。しかしわれわれは、早期に治療

を開始し効果を長期にわたって維持できるよう

な薬を十分な数持っていない。 

ウイルス量測定は予後判定の良い指標である。 
ウイルス量測定の有用性は本当のようだ。し

かし、その意義においていまだ不明確な点も残

っている。 

現行の治療法はかなり強力であり、HIV量を以

前では考えられなかったレベルまで低下させる。

だからHIV量を抑えきっていれば、耐性株出現の

頻度もそれほど高くないだろうと思われる。 

これまで得られている結果はいずれも短期的

なものでしかない。現行の治療法では常にHIVの
複製を完璧に抑制できるわけではない。従って

のちのち耐性株が出現してくると思われる。 

免疫系の再構築は病期が進むと一層困難にな

る。 

病期が進んでからの治療でも効果がある。ま

た早期からの治療を行ったとしても抗HIV療法

のみでは免疫系の再構築は不完全である。 

短中期的にみて現在の治療法のリスクとベネ

フィット（利益）の比では利益の方が上回ってい

ると考えて良いと思う。 

現行の治療法で利益の方が大きいと判断する

のは早計である。なぜならプロテアーゼインヒ

ビターの長期的な副作用がまだ不明であるか

ら。 

長期的には、より効果的な治療法が作り出され

てくると考える。 

もし現在使用可能な薬剤を使い果たしてしま

えば、本当に悪くなったときに使用するものが

無くなってしまう。 

 

 このようにさまざまな見解はあるものの、比

較的多数が受け入れやすい治療基準を見出そう

としているのがガイドラインです。日本では現

在、一つは厚生省の研究班で、今一つは、HIV

治療研究会というところが作成中、あるいは発

表ずみです。いずれの日本版ガイドラインも、

米国のものを強く意識して作られていることか

らここでは米国のガイドラインを紹介します。 
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 米国には、抗 HIV 療法に関するガイドライン

に二つのものがあります。一つは、米国・ヨー

ロッパの医師を中心とした NGO である

International AIDS Society-USA(IAS-USA)と
いう団体の提唱しているもの（1998 年 7 月 1 日

号の JAMA [Journal of the American Medical 

Association]に掲載）、もう一つは、米国の保険・

福祉省（日本の厚生省にあたる）Department of 
Health and Human Services(以下 DHHS と略) 

というところからのものです。（1997/11/5 発

表,1998/12/1,1999/5/5 日改訂） 

ガイドラインというものは、 大公約数的な

ものを示すものであり、ここに示された治療法

が個々の患者にとって 善であるというわけで

はありません。それぞれの治療法を考えていく

ときの資料と考えてよいでしょう。 

ガイドラインは、数ヶ月～年単位で改訂され

ていきます。このため、患者さんによっては、

ガイドラインに沿った治療法を行っていない場

合があります。患者－医療者が十分に話し合っ

た上で、ガイドラインを敢えて利用しない場合

もあります。しかし、これらガイドラインの記

載の中で、「行うべきでない治療法」について

は、科学的な証拠のある非常に重要な記載と考

えます。 

例えば新たに抗HIV療法を始めるにあたって、

確たる理由もなしに、単剤投与で始めるなどと

いうことは行われてはならないことだと考えま

す。 

 繰り返しになりますが、新たに治療を始める

あるいは変更をする際に も重要な点は、米国

のガイドラインを含めた治療法の推移や流れを

患者・医療者双方が十分に話し合い、理解した

上で行うということであると思います。 

  

 いずれのガイドラインも前記の①～⑤の問い

に何らかの答えを出そうとしています。二つの

ガイドライン推奨されている治療法や行うべき

ではないとする治療法などはほぼ同様のもので

す。大きく違うところは、前頁の①．の「いつ

始めるか」という部分です。IAS-USA は「早期

治療の有用性はさまざまなプロテアーゼインヒ

ビターなどの持つ欠点を凌駕するものである」

という立場をとっており、治療開始のタイミン

グが早めに設定されています。 

 

   

抗レトロウイルス治療の開始基準抗レトロウイルス治療の開始基準抗レトロウイルス治療の開始基準抗レトロウイルス治療の開始基準
[IAS-USA,Updated Recommendation of International Panel (1998)]

•血中血中血中血中 HIV RNA 量が量が量が量が 5000～～～～10000ｺﾋﾟｰｺﾋﾟｰｺﾋﾟｰｺﾋﾟｰ/ml以上の全ての以上の全ての以上の全ての以上の全ての

患者に対し、治療開始を推奨。患者に対し、治療開始を推奨。患者に対し、治療開始を推奨。患者に対し、治療開始を推奨。

•全ての全ての全ての全ての HIV 感染者は、その状態感染者は、その状態感染者は、その状態感染者は、その状態,検査値に関わらず検査値に関わらず検査値に関わらず検査値に関わらず
抗抗抗抗HIV療法開始を考慮すべきである。療法開始を考慮すべきである。療法開始を考慮すべきである。療法開始を考慮すべきである。

•｢病状進行のﾘｽｸの低い患者｢病状進行のﾘｽｸの低い患者｢病状進行のﾘｽｸの低い患者｢病状進行のﾘｽｸの低い患者(HIV RNA量が少なく量が少なく量が少なく量が少なく,CD4細胞数の多い患者細胞数の多い患者細胞数の多い患者細胞数の多い患者)、、、、
特に複雑な抗レトロウイルス剤の投与方法をうまく行なえない患者では特に複雑な抗レトロウイルス剤の投与方法をうまく行なえない患者では特に複雑な抗レトロウイルス剤の投与方法をうまく行なえない患者では特に複雑な抗レトロウイルス剤の投与方法をうまく行なえない患者では
治療開始を延期してもそう心配はない。このような患者では、治療開始を延期してもそう心配はない。このような患者では、治療開始を延期してもそう心配はない。このような患者では、治療開始を延期してもそう心配はない。このような患者では、3ヶ月～ヶ月～ヶ月～ヶ月～
6ヶ月おきにヶ月おきにヶ月おきにヶ月おきにHIV RNA量などを測定し再検討すべきである。」という見解量などを測定し再検討すべきである。」という見解量などを測定し再検討すべきである。」という見解量などを測定し再検討すべきである。」という見解
もある。もある。もある。もある。
　　　　 また、また、また、また、HIV RNA量が量が量が量が5000～～～～10000コピーコピーコピーコピー/ml以下であっても、以下であっても、以下であっても、以下であっても、CD4細胞数細胞数細胞数細胞数
がががが500個以下（特に個以下（特に個以下（特に個以下（特に350個以下）の患者では治療を勧める。個以下）の患者では治療を勧める。個以下）の患者では治療を勧める。個以下）の患者では治療を勧める。

表 10 
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前ページ表 10 は IAS-USA の治療開始のタイ

ミングの推奨ラインです。IAS-USA に参加して

いるパネリストは13名ですがその中でも見解を

異とする人もいて付帯意見がついています。パ

ネリストは、サンフランシスコ総合病院のボル

バディングをはじめ経験豊富な医師たちです。

1997年の発表時と治療開始のタイミングに関す

る記述には差がありません。しかし 1998 年前半

までに得られた知識；耐性・交差耐性の深刻さ、

脂肪分布異常などが影響し、治療選択肢を残す

ために、表 10 の注釈の文章（下線部）に近い考

えをする人が多いように思います。 

 

DHHS のガイドラインのガイドラインのガイドラインのガイドライン

 

 治療開始のタイミング以外はDHHSのガイ

ドラインとIAS-USAのガイドラインに大きな差

はありませんし、むしろDHHSのガイドラインの

方が広範な分野について触れておりますので、

こちらを主に紹介します。 

 このガイドラインは初版は1997年11月5日

に示され、1999年5月5日に3回目の改訂がなされ

ました。 米国NIH発行の「HIV感染症治療の原則」

（Principles of therapy of HIV infection）ivと対を

なすものとしてつくられています。この「原則」

ではさまざまな臨床報告などの分析を行ってお

りガイドラインの屋台骨のような役割を果たし

ています。 

 前文でガイドラインはHIV診療の専門家の

判断に取って代わるものではないと明言してい

ます。さらに日本では治療環境が若干異なりま

すからその点に注意する必要があります。 

 策定した専門委員会には、NGOの代表者も

入っている点が注目されます。薬を飲む側の意

見もある程度は入っていると考えて良いでしょ

う。 

次ページのAIDS発症のリスク等を自らの値に

よって、あるいは医療者がリスクを提示するこ

とによって、治療開始の基準と照らし合わせ自

己決定するわけです。 

指標全文を紹介することはスペース上できま

せんので骨子をまとめたものを記載します。 

抗抗抗抗HIV療法開始の基準療法開始の基準療法開始の基準療法開始の基準 ( 米国保健省米国保健省米国保健省米国保健省 専門家委員会専門家委員会専門家委員会専門家委員会, 1999年年年年5月月月月 )

多くの多くの多くの多くのHIV 医療の専門家は治療医療の専門家は治療医療の専門家は治療医療の専門家は治療

開始を延期して経過観察とする開始を延期して経過観察とする開始を延期して経過観察とする開始を延期して経過観察とする
ことを推奨している。しかし一ことを推奨している。しかし一ことを推奨している。しかし一ことを推奨している。しかし一
部の専門家は治療開始を推奨し部の専門家は治療開始を推奨し部の専門家は治療開始を推奨し部の専門家は治療開始を推奨し
ている。ている。ている。ている。

○○○○ CD4細胞数：細胞数：細胞数：細胞数：500/ mm3以上以上以上以上

　かつ　かつ　かつ　かつ

○○○○ HIV RNA量量量量

10000以下以下以下以下 ( ﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞDNA法法法法 ) 
　か　か　か　か

20000以下以下以下以下 ( ﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰ )

無症状無症状無症状無症状

患者へ治療開始の患者へ治療開始の患者へ治療開始の患者へ治療開始の提案提案提案提案をするべをするべをするべをするべ
きである。きである。きである。きである。

　推奨の程度の強弱は別表　推奨の程度の強弱は別表　推奨の程度の強弱は別表　推奨の程度の強弱は別表* にににに
示されるような「示されるような「示されるような「示されるような「RNA量と量と量と量と
AIDS発症や死亡との関係」、発症や死亡との関係」、発症や死亡との関係」、発症や死亡との関係」、
患者の治療開始への患者の治療開始への患者の治療開始への患者の治療開始への意志や希望意志や希望意志や希望意志や希望
により異なる。により異なる。により異なる。により異なる。＊＊＊＊＊＊＊＊

○○○○ CD4細胞数：細胞数：細胞数：細胞数：500/mm3以下以下以下以下

またはまたはまたはまたは

○○○○ HIV RNA量量量量

10000以上以上以上以上 ( ﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞDNA法法法法 ) 
　か　か　か　か

20000以上以上以上以上 ( ﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰ )

無症状無症状無症状無症状

治療開始治療開始治療開始治療開始数値に関わらない数値に関わらない数値に関わらない数値に関わらない症状あり　症状あり　症状あり　症状あり　

(AIDS指標疾患指標疾患指標疾患指標疾患, 口腔内ｶﾝｼﾞﾀﾞ口腔内ｶﾝｼﾞﾀﾞ口腔内ｶﾝｼﾞﾀﾞ口腔内ｶﾝｼﾞﾀﾞ, 不明熱など不明熱など不明熱など不明熱など)

推奨推奨推奨推奨CD4細胞数細胞数細胞数細胞数 ととととHIV RNA量量量量臨床病態分類臨床病態分類臨床病態分類臨床病態分類

**CD4細胞数が細胞数が細胞数が細胞数が350～～～～500/mm3で、で、で、で、HIV RNA量が量が量が量が 10000以下以下以下以下 ( ﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞﾌﾞﾗﾝﾁﾄﾞDNA法法法法 ) かかかか
20000以下以下以下以下 (RT-PCR:ﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰﾛｯｼｭｱﾝﾌﾟﾘｺｱﾓﾆﾀｰ) の患者では経過観察で良いとする見方もある。の患者では経過観察で良いとする見方もある。の患者では経過観察で良いとする見方もある。の患者では経過観察で良いとする見方もある。

表 11 

*別表は次ページのもの別表は次ページのもの別表は次ページのもの別表は次ページのもの 
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表をみる際の前提表をみる際の前提表をみる際の前提表をみる際の前提 

 次ページからの表の中に AⅠとかＢⅡとか

の記号が薬剤略称の後ろに付記されています。 

それは臨床現場で推奨を行う際の評価基準と

して米国で 近使われている基準で下記のよう

な基準です。 
推奨の強さ推奨の強さ推奨の強さ推奨の強さ 

 ＡＡＡＡ：強く推奨する。常に提案されるべき。 

 ＢＢＢＢ：推奨する。通常提案されるべき。 

 ＣＣＣＣ：選択的推奨。 

 ＤＤＤＤ：一般的には提案されるべきでないもの。 

 ＥＥＥＥ：提案されてはならないもの。 

 
推奨の根拠推奨の根拠推奨の根拠推奨の根拠 

ⅠⅠⅠⅠ：臨床的なｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄを用いた無作為割付 

  臨床試験が一つ以上行われている。 

ⅡⅡⅡⅡ：検査学的ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄを用いた臨床試験が 

  行われている。 

ⅢⅢⅢⅢ：専門家の見解。 

［ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄ：例えば臨床的ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄを用いた

臨床試験とは死亡率の差や発症率の差をもっ

て比べる試験のこと。検査学的ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄとは、

ｳｲﾙｽ量やCD4数で見る場合］ 

 

別表別表別表別表 12 未治療時の未治療時の未治療時の未治療時の CD4 細胞数細胞数細胞数細胞数, HIV-1 RNA 量から予測される量から予測される量から予測される量から予測される AIDS 指標疾患発症の割合指標疾患発症の割合指標疾患発症の割合指標疾患発症の割合 

(Multi-Center AIDS Cohort Study, Mellers et al, Ann Intern Med 1997;126：：：：946-954,男性同性愛者でのデータ男性同性愛者でのデータ男性同性愛者でのデータ男性同性愛者でのデータ) 

 

CD4≦≦≦≦350 
血漿中血漿中血漿中血漿中 HIV-1 RNA 量量量量    (copies/ml) 

%AIDS 
AIDS 指標疾患を発症する割合指標疾患を発症する割合指標疾患を発症する割合指標疾患を発症する割合 

RT-PCR 症例数症例数症例数症例数 3 年目年目年目年目 6 年目年目年目年目 9 年目年目年目年目 

  ≦≦≦≦ 1500 －－－－ －－－－ －－－－ －－－－ 

 1,501 －－－－ 7,000 30 0 18.8 30.6 

 7,001 －－－－ 20,000 51 8.0 42.2 65.6 

 20,001 －－－－ 55,000 73 40.1 72.9 86.2 

  ＞＞＞＞ 55,000 174 72.9 92.7 95.6 

CD4 351 －－－－ 500 
血漿中血漿中血漿中血漿中 HIV-1 RNA 量量量量    (copies/ml) 

%AIDS 
AIDS 指標疾患を発症指標疾患を発症指標疾患を発症指標疾患を発症する割合する割合する割合する割合 

RT-PCR 症例数症例数症例数症例数 3 年目年目年目年目 6 年目年目年目年目 9 年目年目年目年目 

  ≦≦≦≦ 1500 －－－－ －－－－ －－－－ －－－－ 

 1,501 －－－－ 7,000 47 4.4 22.1 46.9 

 7,001 －－－－ 20,000 105 5.9 39.8 60.7 

 20,001 －－－－ 55,000 121 15.1 57.2 78.6 

  ＞＞＞＞ 55,000 121 47.9 77.7 94.4 

CD4 500 ＞＞＞＞ 
血漿中血漿中血漿中血漿中 HIV-1 RNA 量量量量    (copies/ml) 

%AIDS 
AIDS 指標疾患を発症する割合指標疾患を発症する割合指標疾患を発症する割合指標疾患を発症する割合 

RT-PCR 症例症例症例症例数数数数 3 年目年目年目年目 6 年目年目年目年目 9 年目年目年目年目 

  ≦≦≦≦ 1500 10 1.0 5.0 10.7 

 1,501 －－－－ 7,000 180 2.3 14.9 33.2 

 7,001 －－－－ 20,000 237 7.2 25.9 50.3 

 20,001 －－－－ 55,000 202 14.6 47.7 70.6 

  ＞＞＞＞ 55,000 141 32.6 66.8 76.3 
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治療開始前には、他にもさまざまな評価が必要です。初めて受診したということであれば、詳細な

病歴（どんな感染症に罹ったことがあるかなど）、献血歴、診察、検査（CD4 細胞数と細胞数と細胞数と細胞数と HIV RNA 量：量：量：量：

通常は通常は通常は通常は 1 ヶ月あけてヶ月あけてヶ月あけてヶ月あけて 2 回回回回、肝機能、A 型・Ｂ型・Ｃ型肝炎の血清反応、梅毒血清反応、トキソプラズ

マ抗体価、サイトメガロウイルス抗体価、EBV、VZV 抗体価など）、胸部Ｘ線写真などを確認します。

また場合に応じて眼科的検査、婦人科的検査が行われます。時間的余裕のある状態にあれば、数ヶ月

ほどの間にこれらの評価を行い、その間に HIV 感染症についての知識を深めて貰います。その上で表

12 の検査値と予後の関係、表 11 の治療開始基準などを参考にしながら治療開始を考慮します。表 11

は米国のものですが、私どもの施設では表 11 の注釈に近いスタンスをとっています。英国、フラン

スなども表 11 の注釈に近い考え方です。 

これらの表にはさまざまな注釈がつきますが、ここでは省略します。 

確定した確定した確定した確定したHIV感染症に対して抗感染症に対して抗感染症に対して抗感染症に対して抗HIV療法を行う際に｢推奨される」あるいは療法を行う際に｢推奨される」あるいは療法を行う際に｢推奨される」あるいは療法を行う際に｢推奨される」あるいは
「代替案として採用しうる」抗「代替案として採用しうる」抗「代替案として採用しうる」抗「代替案として採用しうる」抗HIV薬の組合せ薬の組合せ薬の組合せ薬の組合せ(1999/5，米国保健省，米国保健省，米国保健省，米国保健省））））

臨床上有用であること臨床上有用であること臨床上有用であること臨床上有用であること    かつかつかつかつ////またはまたはまたはまたは    持続的な持続的な持続的な持続的な HIV RNAHIV RNAHIV RNAHIV RNA 量抑制が明ら量抑制が明ら量抑制が明ら量抑制が明ら

かに証明できるもの。かに証明できるもの。かに証明できるもの。かに証明できるもの。    
AAAA 欄と欄と欄と欄と BBBB 欄からそれぞれ一つを選択する。薬剤はランダムに並べられている。欄からそれぞれ一つを選択する。薬剤はランダムに並べられている。欄からそれぞれ一つを選択する。薬剤はランダムに並べられている。欄からそれぞれ一つを選択する。薬剤はランダムに並べられている。 

おすすめおすすめおすすめおすすめ 
A 欄欄欄欄  
インジナビルインジナビルインジナビルインジナビル (AI) 
ネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビル (AII) 
リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル (AI) 
サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル SGC ☆☆☆☆(AII) 
リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル+サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル SGC or HGC ☆☆☆☆☆☆☆☆(BII) 
エファビレンツエファビレンツエファビレンツエファビレンツ (AII) 

B 欄欄欄欄 
ZDV+ddI (AI) 
d4T+ddI (AII) 
ZDV+ddC (AI) 
ZDV+3TC# (AI) 
d4T+3TC# (AII) 
ddI+3TC# (BII) 

HIV RNAHIV RNAHIV RNAHIV RNA 量の持続的低下が得られにく量の持続的低下が得られにく量の持続的低下が得られにく量の持続的低下が得られにくい、い、い、い、あるいは検査データなどのあるいは検査データなどのあるいは検査データなどのあるいは検査データなどの

裏付けが不十分なもの。裏付けが不十分なもの。裏付けが不十分なもの。裏付けが不十分なもの。 上記が使用上記が使用上記が使用上記が使用

できない時できない時できない時できない時

の代替案の代替案の代替案の代替案 ネビラピンネビラピンネビラピンネビラピン or デラビルジンデラビルジンデラビルジンデラビルジン + 2NRTIs (上記上記上記上記 B 欄欄欄欄) ☆☆☆☆☆☆☆☆☆☆☆☆(BII) 
アバカビル＋アバカビル＋アバカビル＋アバカビル＋ZDV+3TC## (BII) 

表 13 

臨床的有益性は証明されている。しかし、ほとんどの臨床的有益性は証明されている。しかし、ほとんどの臨床的有益性は証明されている。しかし、ほとんどの臨床的有益性は証明されている。しかし、ほとんどの

患者で、治療初期に認められる患者で、治療初期に認められる患者で、治療初期に認められる患者で、治療初期に認められる HIV 産生抑制産生抑制産生抑制産生抑制の長期的の長期的の長期的の長期的

維持が困難である。維持が困難である。維持が困難である。維持が困難である。
通常は勧められ通常は勧められ通常は勧められ通常は勧められ

ない方法ない方法ない方法ない方法

核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤(NRTI)2剤剤剤剤 (前表前表前表前表B欄欄欄欄) (CI)
サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル-HGC + 2 NRTIs (前表前表前表前表 B 欄欄欄欄)     (CI)

使用が不利益であることの証拠がある。使用が不利益であることの証拠がある。使用が不利益であることの証拠がある。使用が不利益であることの証拠がある。ウイルス学的ウイルス学的ウイルス学的ウイルス学的

にも望ましくない。毒性の重複がある。にも望ましくない。毒性の重複がある。にも望ましくない。毒性の重複がある。にも望ましくない。毒性の重複がある。

推奨しない方法推奨しない方法推奨しない方法推奨しない方法
全ての単剤治療全ての単剤治療全ての単剤治療全ての単剤治療## (DI)
d4T + ZDV (DI)
ddC + ddI### (DII)
ddC + d4T###  (DII)
ddC + 3TC (DII)

確定した確定した確定した確定したHIV感染症に対して抗感染症に対して抗感染症に対して抗感染症に対して抗HIV療法を行う際に「通常は推奨療法を行う際に「通常は推奨療法を行う際に「通常は推奨療法を行う際に「通常は推奨
されない」あるいは推奨しない抗されない」あるいは推奨しない抗されない」あるいは推奨しない抗されない」あるいは推奨しない抗HIV薬の組合せ薬の組合せ薬の組合せ薬の組合せ (1999/5,米国保健省米国保健省米国保健省米国保健省））））

表 14 
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薬を飲み始めるということになったなら、薬の組み合わせを考えることになります。そのときには、

推奨処方の組み合わせや個々の薬剤の特徴を把握し、前章に述べたようにライフスタイルなども勘案

して飲む組み合わせを決めていきます。この表 13、14 のうちデラビルジン(レスクリプター®)やサキ

ナビルソフトゲルカプセル(フォートベース®)は日本では保険処方は不可能ですが、一定数はエイズ治

療薬研究班が輸入しており供給が可能です。 サキナビル HGC＋リトナビル SGC(ノービアソフト®)

の使用経験は大分増えてきていますが、ネルフィナビルによる治療に失敗したあとのSalvage療法(救

済療法)としての使用が多いようです。またインジナビルとリトナビル SGC の併用投与も試験的に行

われており急速にその症例数は増えています。これらのプロテアーゼインヒビター同士の併用投与を

行う場合には、薬物血中濃度の測定や肝機能検査値の追跡などが必要です。 

 

治療法の変更時には、２剤または３剤を同時に入れ替えるべきであるということ２剤または３剤を同時に入れ替えるべきであるということ２剤または３剤を同時に入れ替えるべきであるということ２剤または３剤を同時に入れ替えるべきであるということが強調されていま

す。現在行っている治療で HIV RNA が検出限界以下に抑えられている場合を除き、 

[治療効果が長期に渡り得られていない組み合わせに１剤を付け加える治療効果が長期に渡り得られていない組み合わせに１剤を付け加える治療効果が長期に渡り得られていない組み合わせに１剤を付け加える治療効果が長期に渡り得られていない組み合わせに１剤を付け加える] ことは意味がありません。ことは意味がありません。ことは意味がありません。ことは意味がありません。 
付け加えた薬剤の耐性株を作り出すだけになります。また入れ替える薬は数日以内に併用されてい付け加えた薬剤の耐性株を作り出すだけになります。また入れ替える薬は数日以内に併用されてい付け加えた薬剤の耐性株を作り出すだけになります。また入れ替える薬は数日以内に併用されてい付け加えた薬剤の耐性株を作り出すだけになります。また入れ替える薬は数日以内に併用されてい 
なければなりません。なければなりません。なければなりません。なければなりません。 
ところで、表 14 に示されている治療失敗時の組合せは、プロテアーゼインヒビター同士の交叉耐

性確率の高さから、それほど効果の期待されるものではありません。表 14 の処方例は、こういう方

法も考えられますという目安です。米国で臨床試験の行われているような第 2 世代のプロテアーゼイ

ンヒビターや新しい核酸系・非核酸系逆転写酵素阻害薬などの導入の目星がつくまでは、治療開始の

HIV RNA 量の設定を IAS-USA なみに 5000コピー/ml 以上とするのはリスクが大きいと考えざるを得

ません。 

 

 

前治療前治療前治療前治療 変更する組み合わせ変更する組み合わせ変更する組み合わせ変更する組み合わせ(優先順位なし優先順位なし優先順位なし優先順位なし) 

RTV 
IDV 

SQV＋＋＋＋RTV 
NNRTI##＋＋＋＋RTV 

ネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビル 

NNRTI＋＋＋＋IDV☆☆☆☆☆☆☆☆ 
SQV＋＋＋＋RTV☆☆☆☆☆☆☆☆ 
NFV＋＋＋＋NNRTI リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル 
NFV＋＋＋＋SQV 
SQV＋＋＋＋RTV 

NFV＋＋＋＋NNRTI インジナビルインジナビルインジナビルインジナビル 
NFV＋＋＋＋SQV 
SQV＋＋＋＋RTV 

NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋ 

サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル NNRTI＋＋＋＋IDV 

＋未使用の＋未使用の＋未使用の＋未使用の NRTI２剤２剤２剤２剤 

NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋NNRTI 未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋PI 剤剤剤剤 
未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋PI 剤剤剤剤 
未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋SQV＋＋＋＋RTV 
未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI１剤＋１剤＋１剤＋１剤＋NNRTI１剤＋１剤＋１剤＋１剤＋PI 剤剤剤剤 NRTI２剤２剤２剤２剤 
PI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋NNRTI 
未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋PI 剤剤剤剤 
未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI２剤＋２剤＋２剤＋２剤＋NNRTI NRTI１剤１剤１剤１剤 
未使用の未使用の未使用の未使用の NRTI１剤＋１剤＋１剤＋１剤＋NNRTI１剤＋１剤＋１剤＋１剤＋PI 剤剤剤剤 

 

治療失敗時に変更して効果をあげる可能性のある組み合わせ治療失敗時に変更して効果をあげる可能性のある組み合わせ治療失敗時に変更して効果をあげる可能性のある組み合わせ治療失敗時に変更して効果をあげる可能性のある組み合わせ

NRTI:核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤
(ZDV,3TC,d4T,ddI,ddC)

NNRTI:非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤
(ネビラピンネビラピンネビラピンネビラピン,デラビルジンデラビルジンデラビルジンデラビルジン)
　　　　## 米国における臨床試験では米国における臨床試験では米国における臨床試験では米国における臨床試験では
　　ネビラピンの方がデラビルジン　　ネビラピンの方がデラビルジン　　ネビラピンの方がデラビルジン　　ネビラピンの方がデラビルジン
　　より優っている結果となっている。　　より優っている結果となっている。　　より優っている結果となっている。　　より優っている結果となっている。

PI:プロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビター

RTV=リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル
IDV=インジナビルインジナビルインジナビルインジナビル
SQV=サキナビルサキナビルサキナビルサキナビル
NFV=ネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビルネルフィナビル

☆☆☆☆☆☆☆☆は臨床試験中のものは臨床試験中のものは臨床試験中のものは臨床試験中のもの

これらの変更の組み合わせでこれらの変更の組み合わせでこれらの変更の組み合わせでこれらの変更の組み合わせで
効果をあげる割合がどの程度効果をあげる割合がどの程度効果をあげる割合がどの程度効果をあげる割合がどの程度
かは結果がでていない。かは結果がでていない。かは結果がでていない。かは結果がでていない。
あくまで効く可能性があるあくまで効く可能性があるあくまで効く可能性があるあくまで効く可能性がある
組み合わせである。組み合わせである。組み合わせである。組み合わせである。

表 14 
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ⅢⅢⅢⅢ. 医療者と患者の視点、そのズレ医療者と患者の視点、そのズレ医療者と患者の視点、そのズレ医療者と患者の視点、そのズレ    そして心理的な問題そして心理的な問題そして心理的な問題そして心理的な問題 
表 15 は、現在使用されている抗 HIV 薬の主な有害事象です。薬剤選択の際には、いままで述べて

きたような薬剤の効果だけでなく、こうした有害事象の起きる頻度、経口するタイミングなどを勘案

して決定していきます。現在ある 14 の薬剤それぞれに特徴的なものがありますのでこの冊子では述

べません。また、薬剤同士の相互作用などにも注意が必要です。 

ストレスが疾患ばかりでなく、薬剤によっても起きてくる可能性があります。図 36 に示すように

ストレスは免疫機能にも良くありませんから、困っている副作用等があるときは早めに医療スタッフ

に伝えましょう。 

現在使用可能な抗現在使用可能な抗現在使用可能な抗現在使用可能な抗HIV薬の主な有害事象薬の主な有害事象薬の主な有害事象薬の主な有害事象

核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤核酸系逆転写酵素阻害剤

　　　　　　　　 骨髄抑制骨髄抑制骨髄抑制骨髄抑制
　　　　　　　　 末梢神経障害末梢神経障害末梢神経障害末梢神経障害
　　　　　　　　 膵炎膵炎膵炎膵炎
　　　　　　　　 胃腸障害胃腸障害胃腸障害胃腸障害

非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤非核酸系逆転写酵素阻害剤

　　　　　　　　 皮疹皮疹皮疹皮疹
　　　　　　　　 肝機能障害肝機能障害肝機能障害肝機能障害
　　　　　　　　 中枢神経系への影響中枢神経系への影響中枢神経系への影響中枢神経系への影響

プロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビタープロテアーゼインヒビター

　　　　 胃腸障害（悪心、嘔吐、下痢）胃腸障害（悪心、嘔吐、下痢）胃腸障害（悪心、嘔吐、下痢）胃腸障害（悪心、嘔吐、下痢）
　　　　 高ビリルビン血症高ビリルビン血症高ビリルビン血症高ビリルビン血症
　　　　 高脂血症（中性脂肪↑）高脂血症（中性脂肪↑）高脂血症（中性脂肪↑）高脂血症（中性脂肪↑）
　　　　 腎結石腎結石腎結石腎結石 ((((IDV)IDV)IDV)IDV)
　　　　 糖尿病糖尿病糖尿病糖尿病
　　　　 出血傾向出血傾向出血傾向出血傾向
　　　　 脂肪分布異常脂肪分布異常脂肪分布異常脂肪分布異常((((特に女性特に女性特に女性特に女性))))

TMC YY_99 TMC YY_99 TMC YY_99 TMC YY_99 

表 15 

ストレス

認知障害および情動変化認知障害および情動変化認知障害および情動変化認知障害および情動変化
((((不安不安不安不安,,,,抑うつ抑うつ抑うつ抑うつ))))

中枢神経系中枢神経系中枢神経系中枢神経系

ﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝ,ｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝ,ACTH,副腎皮質ﾎﾙﾓﾝ副腎皮質ﾎﾙﾓﾝ副腎皮質ﾎﾙﾓﾝ副腎皮質ﾎﾙﾓﾝ,ββββｴﾝﾄﾞﾙﾌｨﾝｴﾝﾄﾞﾙﾌｨﾝｴﾝﾄﾞﾙﾌｨﾝｴﾝﾄﾞﾙﾌｨﾝ

リンパ球機能変化リンパ球機能変化リンパ球機能変化リンパ球機能変化(Ca++ 細胞内移行細胞内移行細胞内移行細胞内移行,ⅡⅡⅡⅡnd messenger)サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン
産生産生産生産生

IL-1,IL2,
γγγγ-IFN

B細胞機能変化細胞機能変化細胞機能変化細胞機能変化

芽球化芽球化芽球化芽球化 CD4/8比比比比 ↓↓↓↓

健康状態への影響健康状態への影響健康状態への影響健康状態への影響

症状出現症状出現症状出現症状出現 (日和見感染症や腫瘍の発生日和見感染症や腫瘍の発生日和見感染症や腫瘍の発生日和見感染症や腫瘍の発生)
おそらくおそらくおそらくおそらく HIV RNA量↑量↑量↑量↑,CD4細胞数↓細胞数↓細胞数↓細胞数↓

細胞障害活性↓細胞障害活性↓細胞障害活性↓細胞障害活性↓

図 36 
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表 16, 表 17 に示したのは、ジョンズ･ホプキンズ大の J.Gallant らによる米国でのアンケートです

が、医療者と患者の思惑の違いはたいへん大きいと言わざるをえません。良好なコミュニケーション

を取ることができるよう常に努めねばならないと考えます。 

 

 

 

 

Question
HIV/AIDSの治療薬の服薬行動を維持する上でもっとも障害となっている
ことは何だと思いますか？

服薬スケジュールの複雑さ　服薬スケジュールの複雑さ　服薬スケジュールの複雑さ　服薬スケジュールの複雑さ　

食事の問題食事の問題食事の問題食事の問題 ((((空腹時空腹時空腹時空腹時 or or or or 食後食後食後食後))))

一日に服用する総薬剤数一日に服用する総薬剤数一日に服用する総薬剤数一日に服用する総薬剤数

一回の服用薬剤数一回の服用薬剤数一回の服用薬剤数一回の服用薬剤数

一日、一回の薬剤数の両方一日、一回の薬剤数の両方一日、一回の薬剤数の両方一日、一回の薬剤数の両方

くすりの大きさくすりの大きさくすりの大きさくすりの大きさ

副作用副作用副作用副作用

特に原因なし特に原因なし特に原因なし特に原因なし

その他その他その他その他 ((((プライバシー、味、値段、飲み込みにくさなどプライバシー、味、値段、飲み込みにくさなどプライバシー、味、値段、飲み込みにくさなどプライバシー、味、値段、飲み込みにくさなど))))

Adherence Issues：
患者と医師の視点の相違 　ー1ー

患者患者患者患者 (%) 　　　　 医師医師医師医師 (％％％％)
14　　 　　　 　　　　　1
22                         5

9                       50
7                         9
0                         2
7                         1

13                       28
9　　　　　　　　　　　　 0

19　　　　　　　　　　　　 4
Source: Joel Gallant, David S. Block, Journal of International Association of Physicians In AIDS Care, May 1998, 32-35   

表 16 

Adherence Issues：
患者と医師の視点の相違 　ー2ー

HIV/AIDSの治療薬の服薬アドヒアランスを改善するためにはどうし
たら良いと思いますか？

Question

患者患者患者患者 (%) 　　　　 医師医師医師医師 (％％％％)

Source: Joel Gallant, David S. Block, Journal of International Association of Physicians In AIDS Care, May 1998, 32-35   

食事による制限をなくす食事による制限をなくす食事による制限をなくす食事による制限をなくす (空腹時空腹時空腹時空腹時 or 食後食後食後食後)
一日一回の投薬にする　一日一回の投薬にする　一日一回の投薬にする　一日一回の投薬にする　

一日に服用する総薬剤数を減らす一日に服用する総薬剤数を減らす一日に服用する総薬剤数を減らす一日に服用する総薬剤数を減らす

一回または一日の服用薬剤数を減らす一回または一日の服用薬剤数を減らす一回または一日の服用薬剤数を減らす一回または一日の服用薬剤数を減らす

副作用を減らす副作用を減らす副作用を減らす副作用を減らす

アラーム付きの薬入れアラーム付きの薬入れアラーム付きの薬入れアラーム付きの薬入れ

その他その他その他その他*あるいは意見なしあるいは意見なしあるいは意見なしあるいは意見なし

　9　　 　　　 　　　　　3
　5                       28
10                       29

8                       28
3                       15

15                         0
50                       17

****地方で薬剤を手に入れ易くする、地方で薬剤を手に入れ易くする、地方で薬剤を手に入れ易くする、地方で薬剤を手に入れ易くする、
リフィルの発行手続きを簡素にする、味の改善、リフィルの発行手続きを簡素にする、味の改善、リフィルの発行手続きを簡素にする、味の改善、リフィルの発行手続きを簡素にする、味の改善、
旅先で手に入りやすくする、効果の改善など旅先で手に入りやすくする、効果の改善など旅先で手に入りやすくする、効果の改善など旅先で手に入りやすくする、効果の改善など

表 17 
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後に、オランダのランゲという先生が述べられている言葉を載せておきます。彼はこれらの言葉

に付け加えて、 終的な QOL の改善が得られなければならないと結んでいます。 

 

  

JOEP LANGE, Academic Medical Center
Amsterdam, The Netherlands

4th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections(1997)

• 抗抗抗抗HIV療法を行なう上での 小限の目標は療法を行なう上での 小限の目標は療法を行なう上での 小限の目標は療法を行なう上での 小限の目標はHIVのののの複製を複製を複製を複製を

可能な限り抑制し、長期間その状態を保つことである。可能な限り抑制し、長期間その状態を保つことである。可能な限り抑制し、長期間その状態を保つことである。可能な限り抑制し、長期間その状態を保つことである。

• いつ始めるか？→患者さんの準備が整ったとき。いつ始めるか？→患者さんの準備が整ったとき。いつ始めるか？→患者さんの準備が整ったとき。いつ始めるか？→患者さんの準備が整ったとき。

• いつ薬を変えるか？いつ薬を変えるか？いつ薬を変えるか？いつ薬を変えるか？
　①薬の効果が得られていないと判ったとき。　①薬の効果が得られていないと判ったとき。　①薬の効果が得られていないと判ったとき。　①薬の効果が得られていないと判ったとき。
　②耐性が生じたことが判ったとき。　②耐性が生じたことが判ったとき。　②耐性が生じたことが判ったとき。　②耐性が生じたことが判ったとき。
　③より良い薬剤が開発されたとき。　③より良い薬剤が開発されたとき。　③より良い薬剤が開発されたとき。　③より良い薬剤が開発されたとき。

• いつ薬を飲むのを止めるか？いつ薬を飲むのを止めるか？いつ薬を飲むのを止めるか？いつ薬を飲むのを止めるか？
　①患者さんがもう止めても良いという判断に達したとき。　①患者さんがもう止めても良いという判断に達したとき。　①患者さんがもう止めても良いという判断に達したとき。　①患者さんがもう止めても良いという判断に達したとき。
　②薬の効果が無く、他に変わりうる治療が無いとき。　②薬の効果が無く、他に変わりうる治療が無いとき。　②薬の効果が無く、他に変わりうる治療が無いとき。　②薬の効果が無く、他に変わりうる治療が無いとき。

抗抗抗抗HIV療法の目的と３つの療法の目的と３つの療法の目的と３つの療法の目的と３つのWhen
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i RNA：遺伝情報の伝達物質、生物の遺伝情報の伝達をつかさどる物質（設計図ともいえる）には

DNA と RNA があります。多くの生物は遺伝情報を DNA の形で持ち、DNA→RNA→蛋白質といった

流れで体の構成成分を作っていきます。しかしレトロウイルスの類など一部の生物は、自らが持つ遺

伝情報を RNA の形で保持します。このため通常より一つ多い過程を経て自分の分身を作り出すので

す。(RNA→DNA→RNA→蛋白質)この一つ多い段階のところを逆転写といいます。 

 
ii CD4 細胞細胞細胞細胞：白血球は好中球好中球好中球好中球 （中性の色素によく染まるのでこう呼ばれます。顆粒をたくさん持

つので顆粒球とも呼ばれます。） とリンパ球リンパ球リンパ球リンパ球という２大勢力に分かれます。 

このリンパ球の中で表面に CD4 と呼ばれる物質をもつものがあり、CD4 細胞と呼ばれます。 

CD4 細胞はそのほとんどがリンパ球に属するので CD4 リンパ球ともいいます。 

本文中にもあるようにこの CD4 細胞は免疫システムの要の役割をしています。 

 

   
 

 
iii リンパ系組織：リンパ系組織：リンパ系組織：リンパ系組織： リンパ系は、リンパ液が流れるリンパ管、リンパ節、脾臓、扁桃腺、小腸のリ

ンパ組織などからなります。リンパ管は静脈に沿うようにして全身に分布しており、さまざまな場所

に「関所」のようにリンパ節を持ちます。リンパ節は約８００ヶ所あり、体内に入ったさまざまな異

物をろ過する働きをしています。リンパ節の中でも外から分かりやすい場所として、首の周囲、脇の

下、足の付け根の部分があります。体内に細菌やウイルスが入り込むと、リンパ節で捉えられ炎症を

おこして腫れたりします。HIV 感染症の初期から中期にかけてリンパ節が腫れるのも同様の現象です。 
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リンパ系とリンパ節、リンパ系とリンパ節、リンパ系とリンパ節、リンパ系とリンパ節、
ひぞうひぞうひぞうひぞう

脾臓脾臓脾臓脾臓

この図中の組織、器官の他に小腸に多数

存在するパイエル板という小器官が

リンパ組織として働いています。

脾臓
 

iii 抗 HIV 療法の原則のまとめ 

(NIH,Principles of Therapy of HIV Infection )) 

1. HIV 感染症は、どの時期においても常に進行性であり人体にとって有害である。HIV の不断の増殖は

免疫機構を破壊し AIDS 発症に至らしめる。真の長期未発症者は稀にしか存在しない。 

2. CD4 細胞数は HIV により既に障害された測定時点での免疫機能を示し、血中 HIV-RNA 量は HIV 増殖の

状態と HIV 増殖に伴う CD4 細胞破壊のスピードの指標である。定期的な HIV RNA量と CD4 細胞数の測

定は、患者の予後の判定、抗 HIV 療法の開始または変更を決定する際に必須である。 

3. HIV 感染症の病期の進行度には個人差がある。従って治療法を決める際には、患者の CD4 細胞数や HIV 

RNA 量などに基づいた病期進行のリスクに応じて、患者個別毎に検討されるべきである。 

4. 抗 HIV 薬の使用による耐性株の選択は、その薬剤の（長期的）有効性を損い病期を進行させる 大の

要因となる。強力な多剤併用療法により HIV RNA 量を検出感度以下に低下させることは、選択的耐性

株出現の可能性を低くする。従って、一旦抗 HIV 療法を始めたならば、治療のゴールは HIV の増殖を

可能な限り抑制し長期間持続することになる。 

5. HIV の増殖を持続的に抑制する も有効な方法は、その患者が使用したことの無い薬剤を同時併用す

ることである。また新しく使用される薬剤は患者が以前使用していた薬剤と交叉耐性を持たない薬剤

である必要がある。 

6. 併用療法に用いられる抗 HIV 薬の使用にあたっては、正しい服用スケジュールと量が守られなければ

ならない。（併用療法は同時に始められるべきである。理想的には 1～2 日以内に全ての薬を開始する。

決して順次追加するという方法を用いてはならない。服薬の用量と回数を正確に遵守することが耐性

株獲得の危険を低くする。患者の社会・日常生活上の問題が服薬アドヒアランスを保てない原因であ

るならば、医療従事者は社会的サポートが受けられるよう努めるべきである。） 

7. 現在利用可能な抗 HIV 薬の種類と数は限られているし、交叉耐性を示す薬剤同士も多い。このためい

かなる抗 HIV 療法の変更の際にも将来における治療法の選択肢を狭める可能性があることを十分考

慮しなければならない。 

8. 女性は妊娠の有無に関わらず至適な（量と種類での）抗 HIV 療法を受ける道が閉ざされてはならない。 

9. 小児、青年、成人など世代の違いはあっても抗 HIV 療法の治療原則は同じである。ただし、小児の治

療を行う場合には薬物動態、ウイルス動態、免疫機構など小児期の特殊性を考慮するべきである。 
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10. HIV 初感染が急性期に判明した場合には、多剤併用療法を用いて、高感度の HIV RNA 量測定法で感度

以下になるレベルまで HIV 産生を抑制するべきである。 

11. HIV 感染者は、たとえ HIV RNA 量が感度以下となっても、他者への感染を起こし得ると考えるべきで

ある。ゆえに、HIV やその他の病原体の伝播や獲得を引き起こしうるような性行動、注射針の使いま

わしなどの行動を避けるよう指導・助言されるべきである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

編集後記編集後記編集後記編集後記 
この資料は、東京医科大学臨床病理科で患者さんに配布しているものです。 この第１部は抗 HIV

療法の総論理解のためのものです。第 2 部は抗 HIV 療法の各論、個々の薬剤の説明になっています。

（ちなみに第 2 部も約 50 ページあります。(;_;)） 

 

1999 年 11 月時点での情報をもとに改訂を行いましたが、米国のガイドライン等は年末にも変わる

かもしれません。常に改訂の連続ですので、資料の発行・改訂日付にはご注意ください。第 2 部も近々

改訂予定です。 

1999年 11 月 

文責：東京医科大学臨床病理学教室 山元 泰之 

〒160-0023 新宿区西新宿 6-7-1 東京医科大学臨床病理学教室内 

                 

                              
                                                                      
 


