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抗抗抗抗HIV療法の未来療法の未来療法の未来療法の未来 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012 年以降年以降年以降年以降 

� 新薬新薬新薬新薬    
� INSTI:  Elvitegravir, Dolutegravir 
� NNRTI: Lersivirine 

� NRTI:  GS‐7340 (TDF‐prodrug) 

� New combinations    
� INSTI‐NRTI: TDF‐FTC‐EVG‐Cobi 
� PI/cobi: DRV‐Cobicistat booster 
� PI/c‐NRTI: DRV‐Cobi‐TDFpro‐FTC  

� 新戦略 

� 新規クラス 

� 将来のニーズ 

 



EVRは48週でRALに対し非劣勢 

Molina JM, et al. IAS 2011. Abstract WELBB05. 

*TLOVR: Difference: 1.1% (95% CI: ‐6.0 to 8.2; P = .001). 
Noninferiority: lower limit of 95% CI for difference between arms ≥ ‐10%. 

抗抗抗抗HIV療法の未来療法の未来療法の未来療法の未来 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012 年以降年以降年以降年以降 



VIKING: DolutegravirのRAL耐性患者における  
“機能的単剤治療” 

*HIV-1 RNA < 400 copies/mL or ≥ 0.7 log10 copies/mL reduction from baseline at Day 11. 
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Eron J. CROI 2011, Abstract 151LB. 
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未治療患者におけるTDF/FTC併用での 
Lersivirine vs Efavirenz 

Vernazza P, et al. IAS 2011. Abstract TUAB0101. 

LRV 500 mg 
LRV 750 mg 
EFV 600 mg 
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� HIV陽性患者における陽性患者における陽性患者における陽性患者における14日間単剤治療日間単剤治療日間単剤治療日間単剤治療:     
� TDF血漿中濃度低い血漿中濃度低い血漿中濃度低い血漿中濃度低い    

� 細胞内濃度高い細胞内濃度高い細胞内濃度高い細胞内濃度高い     
� ｳｲﾙｽ抑制高いｳｲﾙｽ抑制高いｳｲﾙｽ抑制高いｳｲﾙｽ抑制高い    

Markowitz M, et al. CROI 2011. Abstract 152LB. Graphic used with permission. 

TDF 300 mg QD (n = 10) 

GS‐7340 50 mg QD (n = 10) 
GS-7340 150 mg QD (n = 10) 
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新薬新薬新薬新薬: GS-7340 TDFプロドラッグプロドラッグプロドラッグプロドラッグ 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012 年以降年以降年以降年以降 



TDF-FTC-EVR/Cobi  -vs-  TDF-FTC-EFV 
未治療患者における未治療患者における未治療患者における未治療患者における48週の成績週の成績週の成績週の成績 

Cohen AIDS 2011; 25:F7‐12 

新規合剤新規合剤新規合剤新規合剤: 第第第第3世代世代世代世代STR: “Quad”: TDF-FTC-EVR合剤合剤合剤合剤 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 



抗抗抗抗HIV治療の未来治療の未来治療の未来治療の未来 
      

第第第第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 

� 新薬 

� 新規併用 

� 新戦略新戦略新戦略新戦略    
� NRTIスペアリングレジメン 

� 2剤併用療法: INSTI‐PI/r 

� 新規クラス新規クラス新規クラス新規クラス    
� モノクローナル抗体 

� ジンクフィンガー 

� 将来のニーズ将来のニーズ将来のニーズ将来のニーズ    
� HIVﾜｸﾁﾝ 

� “機能的”治癒 



未治療患者におけるATV/RTV併用MVC vs TDF/FTC 

Portsmouth S, et al. IAS 2011. Abstract TUAB0103.  
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新規戦略新規戦略新規戦略新規戦略: NRTIｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞ-“2剤剤剤剤” CCR5-PI/rレジメンレジメンレジメンレジメン 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 



Taiwo B. CROI IAS 2011. Abstract 551 

新規戦略新規戦略新規戦略新規戦略: NRTIｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞｽﾍﾟｱﾘﾝｸﾞ “2剤併用剤併用剤併用剤併用” INSTI-PI/rレジメンレジメンレジメンレジメン 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 

ACTG A5262: 未治療患者におけるDRV/r + RAL: 
高ウイルス量患者で早期失敗 



HIV感染者における単剤治療による感染者における単剤治療による感染者における単剤治療による感染者における単剤治療による 
ベースラインからのベースラインからのベースラインからのベースラインからのHIV-1 RNAの最大変化中央値の最大変化中央値の最大変化中央値の最大変化中央値 
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Nettles R, et al. CROI 2011. Abstract 49. 

ｴﾝﾍﾞﾛｰﾌﾟ多型がﾍﾞｰｽﾗｲﾝの感受性を低下させる可能性 

新規クラス新規クラス新規クラス新規クラス: BMS-663068: 経口接着阻害剤経口接着阻害剤経口接着阻害剤経口接着阻害剤 
      

第第第第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 



gp41 

gp120 

V3 loop 
CD4 

Ibalizumab 

Khanlou H, et al. ICAAC 2011. Abstract H2-794b. Wk 

0 4 8 12 16 20 24 

H
IV

-1
 R

N
A

 <
50

 (%
) 

0 

80 

60 

40 

20 

      

 

  
 

 
    

      

 

     
 

< 400 c/mL 

< 50 c/mL 

800 mg q2w 
2000 mg q4w 

100 
� CD4 の非HIV結合ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟに対する 

ﾓﾉｸﾛｰﾅﾙ抗体 

� HIV‐1の細胞内侵入のﾌﾞﾛｯｸ 

� IV ｲﾝﾌｭｰｼﾞｮﾝ 

既治療患者におけるIbalizumab + 最適治療 

新規クラス新規クラス新規クラス新規クラス: Ibalizumab: IV侵入阻害剤侵入阻害剤侵入阻害剤侵入阻害剤 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 



Mechanism: 
�T: ZFN cleavage results in double‐
stranded DNA break with nonhomologous 
end repair leading to permanent CCR5 
gene modification 
�Treated CD4+ cells anticipated to be 
resistant to HIV infection 

Mitsuyasu R. ICAAC 2011. Abstract H1-375; Lalezari J. CROI 2011. Abstract 46. 

Early HIV‐infected patient studies : 
�Engraftment with rapid clonal expansion 
and  persistence of ZFN‐modified cells in 
circulation and rectal mucosa 
�Median ~100 cells/mm3 increase in CD4+ 
count after 1 year 
�Most AEs mild; no SAEs by median 337 d 

DNA 

ZFP 

ZFP ∆32 mutation 

CCR5 
ZFN modification 

Site 165 
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新規クラス新規クラス新規クラス新規クラス: ジンクフィンガージンクフィンガージンクフィンガージンクフィンガー(ZFN)  
自己自己自己自己CD4陽性細胞における陽性細胞における陽性細胞における陽性細胞におけるCCR5遺伝子欠損遺伝子欠損遺伝子欠損遺伝子欠損 

      
今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 



Desimmie CROI 2011 #526; Urano CROI 2011 #525; Wilen CROI 2011 #47; Titolo CROI 2010 #50. 

新規クラス新規クラス新規クラス新規クラス: 研究中の標的研究中の標的研究中の標的研究中の標的 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 

� LEDGF/p75阻害薬 
� インテグレーションのための細胞連結因子 
� 阻害ペプチドのIn‐vitro同定 

� Gag阻害薬 
� 細胞膜における粒子集合のウイルス因子 
� 抑制分子のIn‐vitro同定 

� CXCR4ジンクフィンガーヌクレアーゼ 
� 細胞培養‐マウスモデルによるコンセプトの証明 

� カプシド集合阻害 
� ｳｲﾙｽｺｱの形成 
� 阻害分子のIn‐vitro同定 



� コンセプト証明:  タイRV144試験: 31%予防  

� Human studies on‐going to determine  
correlates of immunity from elite controllers: 

� Broadly reacting neutralizing antibodies 

� Specific neutralizing envelope epitopes 

� Precise B‐cell clonal expansion 

� Animal studies on‐going to elucidate immune response 

  
Comments, A. Fauci, NIH, 2011 

将来のニーズ将来のニーズ将来のニーズ将来のニーズ: HIVワクチンの可能性ワクチンの可能性ワクチンの可能性ワクチンの可能性 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 



早期治療: 

�潜在的リザーバー
を減少 

�免疫ｺﾝﾄﾛｰﾙをﾌﾞｰ
ｽﾄする引き続く 
治療ﾜｸﾁﾝ 

将来のニーズ将来のニーズ将来のニーズ将来のニーズ: 機能的治癒機能的治癒機能的治癒機能的治癒 vs ウイルス排除ウイルス排除ウイルス排除ウイルス排除 
      

今後の第今後の第今後の第今後の第3世代世代世代世代HAART: 2012年以降年以降年以降年以降 

新規治療: 

�潜在的ﾘｻﾞｰﾊﾞｰを
排除するための治
療 
�組み込まれたｳｲﾙ
ｽを不活性化もしく
は排除するための
遺伝子治療 

Comments, A. Fauci, NIH, 2011 



予防努力の拡大予防努力の拡大予防努力の拡大予防努力の拡大 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 

Uganda mobile male circumcision clinic 



無作為化臨床試験での無作為化臨床試験での無作為化臨床試験での無作為化臨床試験でのHIV予防戦略の効果予防戦略の効果予防戦略の効果予防戦略の効果    

Abdool Karim SS, et al. Lancet. 2011;[Epub ahead of print].  
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Efficacy (%) 

Study Effect Size, % (95% CI) 

予防のための予防のための予防のための予防のためのART; HPTN 052, Africa,  
Asia, Americas 

陽性・陰性カップルに対する陽性・陰性カップルに対する陽性・陰性カップルに対する陽性・陰性カップルに対するPrEP; 
Partners PrEP, Uganda, Kenya 

ヘテロ男女へのヘテロ男女へのヘテロ男女へのヘテロ男女へのPrEP;  
TDF2, Botswana 

男性への医学的割礼男性への医学的割礼男性への医学的割礼男性への医学的割礼;  
Orange Farm, Rakai, Kisumu 

MSMに対するに対するに対するに対するPrEP; iPrEX, Americas,  
Thailand, South Africa 

性感染症治療性感染症治療性感染症治療性感染症治療;  
Mwanza, Tanzania 

マイクロビサイドマイクロビサイドマイクロビサイドマイクロビサイド; 
CAPRISA 004, South Africa 

HIVワクチンワクチンワクチンワクチン; 
RV144, Thailand 
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39 (6-60) 

31 (1-51) 

多方面からの予防アプローチ多方面からの予防アプローチ多方面からの予防アプローチ多方面からの予防アプローチ 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 



ジェンダー不平等ジェンダー不平等ジェンダー不平等ジェンダー不平等 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 



妊婦・子供の健康妊婦・子供の健康妊婦・子供の健康妊婦・子供の健康 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 

 



http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/unaidspublication/2011/20110607_JC2069_30Outlook_en.pdf  

 

 

  

 

女性脆弱性の包括的低減女性脆弱性の包括的低減女性脆弱性の包括的低減女性脆弱性の包括的低減 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 



http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/unaidspublication/2011/20110607_JC2069_30Outlook_en.pdf 
 

スティグマと差別スティグマと差別スティグマと差別スティグマと差別 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 



HIVサービスへのアクセスを妨げる国家政策サービスへのアクセスを妨げる国家政策サービスへのアクセスを妨げる国家政策サービスへのアクセスを妨げる国家政策 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 

http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/
unaidspublication/2011/20110607_JC2069_30Outlook_en.pdf 
 



ヘルスインフラヘルスインフラヘルスインフラヘルスインフラ 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 



De Cock; Jaffe; Curran. Emerging Infectious Diseases. 2011;17(6) (CDC) 

� 競合的な他の健康問題 
� 世界的経済低迷 

� ドナーの疲弊と優先順位の変化 

外部要因外部要因外部要因外部要因: 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 



HIVケアへの患者の取り組みケアへの患者の取り組みケアへの患者の取り組みケアへの患者の取り組み 
      

世界的世界的世界的世界的AIDSﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦ﾊﾟﾝﾃﾞﾐｯｸへの挑戦: 2012年以降年以降年以降年以降 

Adapted from Gardner Clin Inf Dis 2011;52:181 

 
HIVケアにケアにケアにケアに 

入っていない入っていない入っていない入っていない 
HIVケアにケアにケアにケアに 
入っている入っている入っている入っている 

HIV感染を感染を感染を感染を 
知らない知らない知らない知らない 

 
 

•感染拡大の源感染拡大の源感染拡大の源感染拡大の源  
  

•検査拡大検査拡大検査拡大検査拡大 

HIVケアにケアにケアにケアに 
充分参加充分参加充分参加充分参加 

 
•Potential 
eventual 
epidemic 

containment 

完結的な完結的な完結的な完結的な 
HIVケア利用ケア利用ケア利用ケア利用 

 
•薬剤耐性の薬剤耐性の薬剤耐性の薬剤耐性の 

リスクリスクリスクリスク 
•患者への患者への患者への患者への 
アウトリーチアウトリーチアウトリーチアウトリーチ 

HIV感染は感染は感染は感染は 
知っているが知っているが知っているが知っているが 
ケアに結びケアに結びケアに結びケアに結び 
ついていないついていないついていないついていない 

 
•感染拡大の感染拡大の感染拡大の感染拡大の 

リスクリスクリスクリスク  
•“検査と治療検査と治療検査と治療検査と治療” 

受診は受診は受診は受診は 
しているがしているがしているがしているが 
HIVケアはケアはケアはケアは 
していないしていないしていないしていない 

 
•病期進展の病期進展の病期進展の病期進展の 

リスクリスクリスクリスク 
•医療者への医療者への医療者への医療者への 
アウトリーチアウトリーチアウトリーチアウトリーチ 

HIVケアにケアにケアにケアに 
入っているが入っているが入っているが入っているが 
受診中断受診中断受診中断受診中断 

 
•病期進展の病期進展の病期進展の病期進展の 

リスクリスクリスクリスク 
•患者への患者への患者への患者への 
アウトリーチアウトリーチアウトリーチアウトリーチ 





HIV流行の年代流行の年代流行の年代流行の年代 
      

1981-1986 1987-1995 1996-2005 2006-2011 1930-1980 2012+ 


