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 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996年年年年:最初の最初の最初の最初のNNRTI        2番目の番目の番目の番目のPI                     3番目の番目の番目の番目のPI 
           ネビラピンネビラピンネビラピンネビラピン                インジナビルインジナビルインジナビルインジナビル               リトナビルリトナビルリトナビルリトナビル 



1996年年年年: 日本各地の拠点病院が設立され、日本各地の拠点病院が設立され、日本各地の拠点病院が設立され、日本各地の拠点病院が設立され、
USとのﾄﾚｰﾆﾝｸﾞｺﾗﾎﾞﾚｰｼｮﾝが始まるとのﾄﾚｰﾆﾝｸﾞｺﾗﾎﾞﾚｰｼｮﾝが始まるとのﾄﾚｰﾆﾝｸﾞｺﾗﾎﾞﾚｰｼｮﾝが始まるとのﾄﾚｰﾆﾝｸﾞｺﾗﾎﾞﾚｰｼｮﾝが始まる 

University of Southern California HSC Weekly April 5, 1996     

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: 第第第第11回回回回IAC: 
“One World, One Hope” 

“HAART”カクテル療法の時代の幕開けカクテル療法の時代の幕開けカクテル療法の時代の幕開けカクテル療法の時代の幕開け 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: 生存率はﾍﾞｰｽﾗｲﾝ生存率はﾍﾞｰｽﾗｲﾝ生存率はﾍﾞｰｽﾗｲﾝ生存率はﾍﾞｰｽﾗｲﾝCD4値とｳｲﾙｽ量と相関値とｳｲﾙｽ量と相関値とｳｲﾙｽ量と相関値とｳｲﾙｽ量と相関 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: ウイルス抑制が抗ウイルス抑制が抗ウイルス抑制が抗ウイルス抑制が抗HIV療法の新たなゴール、療法の新たなゴール、療法の新たなゴール、療法の新たなゴール、
商業的ウイルス量検査が可能となる商業的ウイルス量検査が可能となる商業的ウイルス量検査が可能となる商業的ウイルス量検査が可能となる 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: CD4とウイルス量を指標とするとウイルス量を指標とするとウイルス量を指標とするとウイルス量を指標とする 
ことで、臨床試験のエンドポイントが加速ことで、臨床試験のエンドポイントが加速ことで、臨床試験のエンドポイントが加速ことで、臨床試験のエンドポイントが加速 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: David Hoがウイルス増殖過程を定義がウイルス増殖過程を定義がウイルス増殖過程を定義がウイルス増殖過程を定義 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



                 1996年年年年: ウイルス指向性を発見ウイルス指向性を発見ウイルス指向性を発見ウイルス指向性を発見 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: ｺﾚｾﾌﾟﾀｰ欠損がｺﾚｾﾌﾟﾀｰ欠損がｺﾚｾﾌﾟﾀｰ欠損がｺﾚｾﾌﾟﾀｰ欠損がHIVに抵抗性を示すに抵抗性を示すに抵抗性を示すに抵抗性を示す 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: ブラジルが発展途上国で初めてブラジルが発展途上国で初めてブラジルが発展途上国で初めてブラジルが発展途上国で初めて 
ARVの供給を開始の供給を開始の供給を開始の供給を開始 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



1996年年年年: UNAIDS創設創設創設創設 

 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1997年年年年: 最初の最初の最初の最初のNRTI合剤合剤合剤合剤                     2番目の番目の番目の番目のNNRTI: 
     コンビビルコンビビルコンビビルコンビビル                DLV    デラビルジデラビルジデラビルジデラビルジ

ンンンン 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1997年年年年: 4番目の番目の番目の番目のPI:                         PI剤形変更剤形変更剤形変更剤形変更: 
             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                サキナビル軟カプセルサキナビル軟カプセルサキナビル軟カプセルサキナビル軟カプセル 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1997年年年年: 大量の薬剤との戦い大量の薬剤との戦い大量の薬剤との戦い大量の薬剤との戦い 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1997年年年年: HAARTでもでもでもでもHIVﾘｻﾞｰﾊﾞｰ消失せずﾘｻﾞｰﾊﾞｰ消失せずﾘｻﾞｰﾊﾞｰ消失せずﾘｻﾞｰﾊﾞｰ消失せず 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1997年年年年: HAARTででででCD4が持続的に増加が持続的に増加が持続的に増加が持続的に増加 

 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1997年年年年: 米国各地で米国各地で米国各地で米国各地でAIDSウォークウォークウォークウォーク 



HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

        1998年年年年: US DHHS 抗抗抗抗HIV療法ガイドライン療法ガイドライン療法ガイドライン療法ガイドライン    



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   1998: 5番目の番目の番目の番目のNRTI:           3番目の番目の番目の番目のNNRTI: 
             アバカビルアバカビルアバカビルアバカビル                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 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1998年年年年: いくつかの異なった病期進展パターンいくつかの異なった病期進展パターンいくつかの異なった病期進展パターンいくつかの異なった病期進展パターン 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   1998年年年年: HAARTががががAIDS罹患・死亡率を低下させる罹患・死亡率を低下させる罹患・死亡率を低下させる罹患・死亡率を低下させる 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   1998年年年年: AIDSが死亡原因のトップではなくなるが死亡原因のトップではなくなるが死亡原因のトップではなくなるが死亡原因のトップではなくなる 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

JAMA. 1998;279(24):1984‐1991 
International AIDS Society-USA Consensus Statement    

   1998年年年年: 臨床現場での耐性検査の開始臨床現場での耐性検査の開始臨床現場での耐性検査の開始臨床現場での耐性検査の開始  



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   1998年年年年: 急性感染期に潜在感染ﾘｻﾞｰﾊﾞｰが確立急性感染期に潜在感染ﾘｻﾞｰﾊﾞｰが確立急性感染期に潜在感染ﾘｻﾞｰﾊﾞｰが確立急性感染期に潜在感染ﾘｻﾞｰﾊﾞｰが確立 

PNAS July 21, 1998 vol. 95 no. 15 8869‐8873  



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   1998年年年年: NRTIによるミトコンドリア毒性によるミトコンドリア毒性によるミトコンドリア毒性によるミトコンドリア毒性 

AIDS. 12(14):1735‐1744, October 1998 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1998年年年年: ﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨｰによるﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨｰによるﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨｰによるﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨｰによるART長期安全性への疑問長期安全性への疑問長期安全性への疑問長期安全性への疑問 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1998年年年年: 最初の最初の最初の最初のHIVワクチン臨床試験が開始ワクチン臨床試験が開始ワクチン臨床試験が開始ワクチン臨床試験が開始 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 



 

                1999年年年年: AIDS症例数と死亡数が横ばい症例数と死亡数が横ばい症例数と死亡数が横ばい症例数と死亡数が横ばい               

HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: 5番目番目番目番目PI: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 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: HAARTの成功率はの成功率はの成功率はの成功率は50%止まり止まり止まり止まり 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: 大量服薬が必要なレジメン大量服薬が必要なレジメン大量服薬が必要なレジメン大量服薬が必要なレジメン 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: 第第第第1世代世代世代世代ARTにおける高度交叉耐性における高度交叉耐性における高度交叉耐性における高度交叉耐性 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: ARVのｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽと副作用に注目のｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽと副作用に注目のｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽと副作用に注目のｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽと副作用に注目 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: 西ｱﾌﾘｶのﾁﾝﾊﾟﾝｼﾞｰが西ｱﾌﾘｶのﾁﾝﾊﾟﾝｼﾞｰが西ｱﾌﾘｶのﾁﾝﾊﾟﾝｼﾞｰが西ｱﾌﾘｶのﾁﾝﾊﾟﾝｼﾞｰがHIVの発生源との報告の発生源との報告の発生源との報告の発生源との報告 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1999年年年年: 男性の割礼を男性の割礼を男性の割礼を男性の割礼をHIV感染予防に感染予防に感染予防に感染予防に 

Halperin, Lancet 1999; 1813354: 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: AIDS死は発展途上国に偏る死は発展途上国に偏る死は発展途上国に偏る死は発展途上国に偏る 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: アフリカの墓標なきアフリカの墓標なきアフリカの墓標なきアフリカの墓標なきAIDSの墓の墓の墓の墓 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: ウイルス量抑制でウイルス量抑制でウイルス量抑制でウイルス量抑制でHIV伝播も抑制伝播も抑制伝播も抑制伝播も抑制 

Rakai Project. NEJM 2000; 342:921 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: 発展途上国でも発展途上国でも発展途上国でも発展途上国でもARVは購入可能な価格には購入可能な価格には購入可能な価格には購入可能な価格に 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

 2000年年年年: 2番目の番目の番目の番目の  NRTI剤形変更剤形変更剤形変更剤形変更 
    NRTI合剤合剤合剤合剤 Trizivir  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EC 

 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: 最初のブースト最初のブースト最初のブースト最初のブーストPI合剤合剤合剤合剤: カレトラカレトラカレトラカレトラ 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: ｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽｱﾄﾞﾋｱﾗﾝｽ<95%で高いｳｲﾙｽ学的失敗で高いｳｲﾙｽ学的失敗で高いｳｲﾙｽ学的失敗で高いｳｲﾙｽ学的失敗 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2000年年年年: 南アで南アで南アで南アでIAC開催開催開催開催 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

Mitochondrial  Toxicity 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2001年年年年: 中国が高い中国が高い中国が高い中国が高いHIV感染率を認める感染率を認める感染率を認める感染率を認める 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2001年年年年: 国連アナン事務総長が世界エイズ基金を宣言国連アナン事務総長が世界エイズ基金を宣言国連アナン事務総長が世界エイズ基金を宣言国連アナン事務総長が世界エイズ基金を宣言 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2001年年年年: CDCがががが50歳以上で倍以上の速さで歳以上で倍以上の速さで歳以上で倍以上の速さで歳以上で倍以上の速さで 
HIVが増加していることを報告が増加していることを報告が増加していることを報告が増加していることを報告 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2001年年年年:  7番目の番目の番目の番目のNRTI:  テノホビルテノホビルテノホビルテノホビル 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2001年年年年: PI治療においてブーストが標準となる治療においてブーストが標準となる治療においてブーストが標準となる治療においてブーストが標準となる 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2001年年年年: ﾌｪﾉﾀｲﾌﾟ検査がより汎用されるようになるﾌｪﾉﾀｲﾌﾟ検査がより汎用されるようになるﾌｪﾉﾀｲﾌﾟ検査がより汎用されるようになるﾌｪﾉﾀｲﾌﾟ検査がより汎用されるようになる 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

 

Lipo‐ 
Atrophy 

2001年年年年: ﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨによりﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨによりﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨによりﾘﾎﾟｼﾞｽﾄﾛﾌｨによりART開始が遅らされる開始が遅らされる開始が遅らされる開始が遅らされる 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

Mitochondrial  Toxicity 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年: ｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶで女性患者数が男性を上回るｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶで女性患者数が男性を上回るｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶで女性患者数が男性を上回るｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶで女性患者数が男性を上回る 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2002年年年年: 抗議団体が貧困国への抗議団体が貧困国への抗議団体が貧困国への抗議団体が貧困国へのARVを要求を要求を要求を要求    スペインスペインスペインスペインIAC 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2002年年年年: ARTの国際的目標が宣言されるの国際的目標が宣言されるの国際的目標が宣言されるの国際的目標が宣言される 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2002年年年年:  FDAが初のが初のが初のが初の20分迅速分迅速分迅速分迅速HIV検査を承認検査を承認検査を承認検査を承認 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2002年年年年: HIV検査が米国各地のｺﾐｭﾆﾃｨに提供される検査が米国各地のｺﾐｭﾆﾃｨに提供される検査が米国各地のｺﾐｭﾆﾃｨに提供される検査が米国各地のｺﾐｭﾆﾃｨに提供される 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2002年年年年: HIV複製は高頻度に変異を起こす複製は高頻度に変異を起こす複製は高頻度に変異を起こす複製は高頻度に変異を起こす 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2002年年年年: 既存の耐性ウイルスの選択による耐性既存の耐性ウイルスの選択による耐性既存の耐性ウイルスの選択による耐性既存の耐性ウイルスの選択による耐性 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2002年年年年: 代謝・心血管系合併症が増加代謝・心血管系合併症が増加代謝・心血管系合併症が増加代謝・心血管系合併症が増加 



 HAAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

Mitochondrial  Toxicity 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2003年年年年: ﾎﾞﾂﾜﾅがﾎﾞﾂﾜﾅがﾎﾞﾂﾜﾅがﾎﾞﾂﾜﾅがHIV有病率最大の国に有病率最大の国に有病率最大の国に有病率最大の国に: 38.8% 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年: HAART普及とともに死亡率は低下を続ける普及とともに死亡率は低下を続ける普及とともに死亡率は低下を続ける普及とともに死亡率は低下を続ける 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年: AIDSはもはやはもはやはもはやはもはや“死の宣告死の宣告死の宣告死の宣告”でなくなるでなくなるでなくなるでなくなる 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2003年年年年: AIDS活動家が学会で発言活動家が学会で発言活動家が学会で発言活動家が学会で発言 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003: 初の侵入阻害剤初の侵入阻害剤初の侵入阻害剤初の侵入阻害剤                   8番目の番目の番目の番目のNRTI            
        Enfuvirtide (T-20)                        エムトリシタビンエムトリシタビンエムトリシタビンエムトリシタビン         



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年:  8番目の番目の番目の番目のPI 9番目の番目の番目の番目のPI 
          アタザナビルアタザナビルアタザ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ホスアンプレナビルホスアンプレナビル 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年: 患者は服薬しやすさを好む患者は服薬しやすさを好む患者は服薬しやすさを好む患者は服薬しやすさを好む 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年: HAARTでｳｲﾙｽを抑えてもｳｲﾙｽ血症は残存でｳｲﾙｽを抑えてもｳｲﾙｽ血症は残存でｳｲﾙｽを抑えてもｳｲﾙｽ血症は残存でｳｲﾙｽを抑えてもｳｲﾙｽ血症は残存 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2003年年年年: CD8活性化により活性化により活性化により活性化によりCD4増加が阻害増加が阻害増加が阻害増加が阻害 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2003年年年年: AIDSﾜｸﾁﾝ試験で免疫獲得不十分の報告ﾜｸﾁﾝ試験で免疫獲得不十分の報告ﾜｸﾁﾝ試験で免疫獲得不十分の報告ﾜｸﾁﾝ試験で免疫獲得不十分の報告 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

Mitochondrial  Toxicity 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2004年年年年: AIDS孤児が孤児が孤児が孤児が1,500万人に万人に万人に万人に 
うちうちうちうち1,210万人はｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶに万人はｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶに万人はｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶに万人はｻﾊﾗ以南ｱﾌﾘｶに 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2004年年年年: WHOが発展途上国でが発展途上国でが発展途上国でが発展途上国でARVをををを “展開展開展開展開” 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2004年年年年: HIVが世界のどこよりもﾛｼｱ及び東欧でが世界のどこよりもﾛｼｱ及び東欧でが世界のどこよりもﾛｼｱ及び東欧でが世界のどこよりもﾛｼｱ及び東欧で 
急速に拡大急速に拡大急速に拡大急速に拡大 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

   2004年年年年: 2番目、番目、番目、番目、3番目の番目の番目の番目の2-NRTI合剤合剤合剤合剤: 
TDF-FTC (ツルバダツルバダツルバダツルバダ)                  ABC-3TC (エプジコムエプジコムエプジコムエプジコム) 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2004年年年年: 長期治療の患者で耐性が高率長期治療の患者で耐性が高率長期治療の患者で耐性が高率長期治療の患者で耐性が高率 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2004年年年年:  耐性変異蓄積で治療選択肢が限定される耐性変異蓄積で治療選択肢が限定される耐性変異蓄積で治療選択肢が限定される耐性変異蓄積で治療選択肢が限定される 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2004年年年年: 消化管における消化管における消化管における消化管におけるCD4枯渇枯渇枯渇枯渇 



 The Early-HAART Era: 1996-2005 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

Mitochondrial  Toxicity 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2005年年年年: 世界の世界の世界の世界のAIDS死の増加が続く死の増加が続く死の増加が続く死の増加が続く 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

"2005 is likely to be remembered more for the 3 million deaths  
and almost 5 million new infections it heralded  

than for the 300 000 lives saved through treatment for HIV“ 
Front cover of The Lancet Volume 366 Number 9500 

2005年年年年: “3 by 5”ｲﾆｼｬﾁﾌﾞにより治療ｲﾆｼｬﾁﾌﾞにより治療ｲﾆｼｬﾁﾌﾞにより治療ｲﾆｼｬﾁﾌﾞにより治療130万人達成万人達成万人達成万人達成 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

     CDC. 2005 National HIV Conference. Marks, AIDS 2006;20:1447      

2005年年年年:米国の米国の米国の米国のHIV感染者の感染者の感染者の感染者の50%以上が以上が以上が以上が 
25%の感染未診断者からの感染の感染未診断者からの感染の感染未診断者からの感染の感染未診断者からの感染 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2005年年年年: 先進国で先進国で先進国で先進国でAIDS死なくならず死なくならず死なくならず死なくならず 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2005年年年年: 9番目の番目の番目の番目の: Tipranavir 
既治療患者での成功率既治療患者での成功率既治療患者での成功率既治療患者での成功率40 % 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2005年年年年: “ブリップブリップブリップブリップ”は耐性を引き起こさないは耐性を引き起こさないは耐性を引き起こさないは耐性を引き起こさない 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

2005年年年年: ﾍﾞｰｽラインﾍﾞｰｽラインﾍﾞｰｽラインﾍﾞｰｽラインCD4 >200ででででX4ｳｲﾙｽ存在ｳｲﾙｽ存在ｳｲﾙｽ存在ｳｲﾙｽ存在 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

Case History: 
May 9, 2003:  HIV seronegative CD4+ 1500 
November 2004:  Fever, pharyngitis, fatigue 
December 15, 2004:  HIV seropositive 
December 29, 2004:  VL 280,000  CD4+ 80 
January 12, 2005:  Detuned HIV serology positive 
February 2, 2005:   CD4+ 39 
 
HIV strain: dual trophic, multiply resistant, replication capacity 136%.  

2005年年年年: 多剤耐性ウイルスの伝播多剤耐性ウイルスの伝播多剤耐性ウイルスの伝播多剤耐性ウイルスの伝播 



 HAART初期初期初期初期: 1996-2005年年年年 
     

1996   1997   1998   1999   2000   2001   2002   2003   2004   2005 

�AIDS Clinical Center at the 
International Medical Center of 
Japan  

�Regional AIDS Care Core Hospitals 

�Japan – US AETC clinical training 

Mitochondrial  Toxicity 

1999: Focus on ARV adherence and toxicities 



HIV治療パラダイムの進化治療パラダイムの進化治療パラダイムの進化治療パラダイムの進化    

AZT               ddI           d4T                 ABC        TDF     FTC 
                           ddC          3TC                      ddI-EC           Epzicom 
                                                       Combivir  Trizivir           Truvada                              
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 治療薬治療薬治療薬治療薬      AZT              連続的な連続的な連続的な連続的な       ……..3-剤剤剤剤HAARTの初期の初期の初期の初期……... 
 なしなしなしなし       単剤治療単剤治療単剤治療単剤治療    NRTI単剤治療単剤治療単剤治療単剤治療          (NRTI       (ﾌﾞｰｽﾄﾌﾞｰｽﾄﾌﾞｰｽﾄﾌﾞｰｽﾄPI) 
                                     2-NRTI治療治療治療治療            順次使用順次使用順次使用順次使用)            




