
はじめに

Human immunodeficiency virus（HIV）感染症

は，欧米で 1996 年に導入された HAART（Highly

active antiretroviral therapy）によって，コント

ロール可能な疾患になり，その疾患イメージも変

貌した．HIV 感染者が欧米に比し少ないわが国に

おいては，HIV 感染症の治療も欧米，主に米国 De-

partment of Health and Human Services の ガ イ

ドライン1）（以下 DHHS）にしたがって行われて

いる．人種差，体格差などを考慮すると，一律に

米国のガイドラインに準じて良いか疑問のあると

ころであるが，日本人における HIV 治療のエビデ

ンスが少ないこともあり英国 British HIV Asso-

ciation（以下 BHIVA）のような独自のガイドライ

ン2）を提示するにいたっていない．

HAARTの歴史

HAART が米国で導入されたのは 1996 年であ

る．当初は，� HAART により HIV 感染症が治癒

するのではないか3），�一度失われた免疫機能低

下は HAART をもってしても改善しないのでは

ないか，したがってなるべく早期から治療すべき

であるといった仮説が立てられ，HIV-RNA が

5,000 copies�ml 以上であれば CD4 陽性リンパ球

数にかかわらず HAART の適応であるとされ

た4）．日本国内では 1997 年にようやく lamivudi-

ne（3TC），indinavir（IDV）が認可され，zido-

vudine（ZDV）＋3TC＋IDV による HAART が可

能となった．日本国内でも米国に準じ積極的に

HAART が導入され HIV 感染者の予後も改善し

た．

しかし米国 Food and Drug Administration（F-

DA）が IDV を申請より 3 カ月後の 96 年 3 月に迅

速認可し，米国での AIDS 関連死亡数は 1994 から

1995 年をピークに減少した（Fig. 1）．一方日本国

内での認可は 1 年以上も遅れた．その結果国内で

の死亡率の低下は 1997 年にずれ込んでしまっ

た5）．

一方，抗 HIV 療法を長期間続けると，プロテ

アーゼ阻害薬あるいは逆転写酵素阻害薬により，

リポジストロフィーを代表とする脂質代謝異常が

生じる6）．また，核酸系逆転写酵素阻害薬によるミ

トコンドリア障害が生じ，末梢神経炎，脂肪肝，

乳酸アシドーシスなどが引き起こされる7）ことが

明らかとなった．

DHHS のガイドラインを見ても，HAART の導

入を遅らせる方向へ抗 HIV 療法が転換しつつあ

る1）．現在の HAART では治癒に 60 年以上はか

かること8），免疫不全がある程度進行しても免疫

再構成は十分起こりうることが明らかとなった．

治療上の目標

臨床的目標は感染者の生命予後を改善し QOL

を改善することである．ウイルス学的には血漿

HIV-RNA を可能な限り検出限界以下（50 copies�
ml 未満）に減少させ，それを維持することであ

る9）10）．不十分な HAART によって HIV-RNA を

ある程度減少させると CD4 陽性リンパ球の増加

や臨床的な改善が見られることはよく経験するこ

とであるが，長期間の有効性は望めないことが多
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く，また耐性ウイルスの出現を引き起こしてしま

う．治療前の血中 HIV-RNA 量が高値であると検

出限界以下に達するまで 24 週以上かかることも

報告されており，安易に治療失敗と断定しないこ

とも重要である11）12）．

免疫学的には CD4 陽性リンパ球数の増加（500

個�µl 以上になればより望ましい）および免疫応

答の改善が見られることである．

抗 HIV療法

1．抗 HIV 薬開始の適応

抗 HIV 薬をいつ開始するのが医学的に最も良

いのか，これに関する明確な答えは無い．日本で

は，DHHS のガイドラインに準じて治療が開始さ

れることが多い．しかし Table 1 に示すように英

国 BHIVA のガイドラインは治療開始により保守

的である．� CD4 陽性リンパ球が 200 個�µl 未満

で治療開始，� CD4 陽性リンパ球数が 350 以上か

つ HIV-RNA 低値例では治療延期，は共通である

が，CD4 陽性リンパ球数が 200 から 350 個�µl で
の治療開始が，DHHS では原則開始の方向である

のに対し，BHIVA では原則延期に近い印象を受

ける．実際 DHHS においても，CD4 陽性リンパ球

数が 200 から 350 個�µl の患者でも HIV-RNA が

10,000 copies�ml 未満の場合は 3 年たっても ac-

quired immunodeficiency syndrome（AIDS）へ進

展した患者はなく，また 10,000 から 20,000 cop-

ies�ml の感染者では 2 年以内に 4％，3 年以内に

11％ が AIDS へ進展したに過ぎなかったと記載

されている1）．なおここでの AIDS とは米国の診

断基準であり AIDS 指標疾患の発病以外に CD4

陽性リンパ球数が 200 個�µl 未満となった症例も

含まれることに注意が必要である．日本やヨー

ロッパの診断基準ではより発病率は低くなる．

最近の報告でも CD4 が 200 から 350 で治療開

始した群と，350 以上で治療開始した群での，短期

間の生存率，CD4 陽性リンパ球数の増加および

HIV-RNA 減少の程度に有意差が無いことが証明

されている13）～16）．

CD4 陽性リンパ球低値例において HAART を

開始する際には，合併する日和見感染症の診断と

治療を確実に行うことが重要である．HAART

を行っても日和見感染症にすぐに有効性が見られ

るわけでは無く，むしろ免疫再構成症候群（免疫

不全の進行した例で HAART を開始後，非定型抗

酸菌症や Cytomegalovirus 感染症などの日和見

感染症が一時的に悪化，再燃することがあり，免

疫再構成症候群と呼ばれている）を生じ病態をよ

り複雑化してしまう可能性が高い17）．HAART 以

前に多数の AIDS 患者を診療し治療経験が豊富な

欧米の医師と異なり，AIDS 合併日和見感染症の

経験が乏しい日本の医師には，特に注意が必要で

ある．免疫再構成症候を起こしやすいのは非定型

Fig. 1 Estimated incidence of AIDS and deaths of adults�adolescents with AIDS＊,

1985―1999, united states.
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Table 1　When to start treatment in the chronically HIV-1 infected patients : difference of guidelines between 

BHIVA and DHSS

Rcommendation
Plasma HIV RNACD4 ＋ T cell

countClinical category
DHSSBHIVA

TreatTreatAny valueAny value
Symptomatic

（AIDS, severe
symptoms）

TreatTreatAny value＜ 200/mm3Asymptomatic

Treatment should gener-
ally be offered, though 
controversy exists

Start treatment within 
this range, taking into 
account the rate of CD4 
declinem, symptoms, pa-
tient’s wishes and viral 
load

Any value＞ 200/mm3

but ＜ 350/mm3
Asymptomatic

Some experts would rec-
ommend initiating 
therapy, and some would 
defer therapy

Defer treatment＞ 55,000＞ 350/mm3Asymptomatic

Many experts would de-
fer therapy

Defer treatment＜ 55,000＞ 350/mm3Asymptomatic

BHIVA : British HIV Association

DHHS : Department of Health and Human Services

抗酸菌症，Cytomegalovirus 感染症，結核症，クリ

プトコッカス症などである．

2．アドヒアランスの重要性

現在の抗 HIV 療法では上記のように HIV を根

絶させることは困難であり，一生内服を続ける必

要がある．安易な HAART の導入により，アドヒ

アランスが不良となり，高度耐性化などの問題が

生じてきている18）．アドヒアランスを保つには，

�抗 HIV 薬の選択，および，�副作用対策が重要

である．

3．抗 HIV 薬の選択

選択する抗 HIV 薬としては Table 2 に示す組

み合わせが DHHS では推奨されている．しかしこ

れらの組み合わせだけでも 30 通りになってしま

う．またかなり内服継続しにくい組み合わせも含

まれてくるのでその選択には注意が必要である．

一方 BHIVA では，プロテアーゼ阻害薬（PI）の長

期副作用の問題から，現時点では非核酸系逆転写

酵素阻害薬（NNRTI）を中心とした HAART を第

一選択として推奨している．その場合には DHHS

では alternative となっている nevirapine も efa-

virenz 同様，第一選択薬となっている．nevirapine

は重篤な肝障害や発疹などの副作用が多く，特に

日本人での継続率の低さ，16 週後の継続率が 65

％に過ぎないことは大きな問題である19）．

また医学的には PI と NNRTI のどちらが有用

なのであろうか．NNRTI は PI および dual PIs

に比べて，ウイルス学的効果で勝るとも劣らない

という報告が多い20）～23）．一方 dual PIs がウイル

ス学的に NNRTI より優れた効果を示したという

報告もある23）．CD4 陽性リンパ球数の増加に関し

ても同等という報告が多い21）22）24）が，dual PIS が優

れていたとする報告もある23）．いずれにせよ AC-

TG 384，ACTG 388，INITIO などのランダム化さ

れた治験の結果が 2002 年内には明らかになり，エ

ビデンスが明らかになることが期待される．

核酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）の選択に関し

ては，その交叉耐性も大きな問題となってきてい

る．Stavudine（d4T）が ZDV のバックアップにな

らないことが明らかとなり，最初にどの NRTI

の組み合わせで治療し次の治療では何を選択した

らよいのかを十分に考慮する必要が生じてきた．

従来 ZDV に特異的な耐性変異と考えられていた

コドン 41，70，210，215，219 は thymidine analogue

mutations（TAMs）と呼ばれ ZDV と d4T の交叉

耐性が高頻度であると認識されてきている25）．
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Table 2　Choices of initial therapy of estabrished HIV infection

NNRTI（Efavirenz or Nevirapine）＋ 2 NRTIsRcommendedBHIVA

PI ＋ 2 NRTIsConsider
2 PIs ＋ 2 NRTIs

3 NRTIsConsider for patients with 
low VL and adhearence 
concerns

Column A ＋ Column BStronglyDHHS

Recommended

Column BColumn A

Didanosine ＋ LamivudineEfavirenz

Zidovudine ＋ DidanosineIndinavir

Stavudine ＋ DidanosineNelfinavir

Zidovudine ＋ LamivudineRitonavir ＋ Indinavir

Stavudine ＋ LamivudineRitonavir ＋ Lopinavir

Ritonavir ＋ Saquinavir（SGC or HGC）

Column A ＋ Column BRecommended as

Alternatives
Column BColumn A

Zidovudine ＋ ZalcitabineAbacavir

Amprenavir

Delavirdine

Nelfinavir ＋ Saquinavir-SGC

Nevirapine

Ritonavir

Saquinavir-SGC

NNRTI : nonnuclesiode reverse transcriptase inhibitor

NRTI　 : nuclesiode reverse transcriptase inhibitor

PI 　　  : protease inhibitor

Table 3　Aprooved Dosage of Zidovudine : difference of UK, Australia, USA and Japan

ReferencesFormStandard Adult Dosage

anti-HIV drugs250 mg capsule or 100 mg capsule250 mg twice a dayUK

CTTAC TREATMENT GUIDELINES250 mg capsule or 100 mg capsule200 mg tds―250 mg bdAustralia

US GSK Prescribing Information300 mg Tablet300 mg bdUSA

Intern Med 31：871 1992100 mg capsule200 mg bd―300 mg bdJapan

anti-HIVdrugs　　　　　　　　　  http : //www. aidsmap. com/publications/infoseries/anti-HIV_Drugs_19. 3. 2002. pdf
CTTAC TREATMENT GUIDELINES

 http : //www. ashm. org. au/index. php?SD ＝ 7&DExpand ＝ 1&PageCode ＝ 25

US GSK Prescribing Information　http : //us. ask. com/products/assets/us_retrovir. pdf

日本人における ZDV の投与量の問題がある．

従来日本国内において，ZDV は 400mg�日投与が

行われてきた26）．しかし米国のガイドラインでは

600mg�日になっていること，また combivir（ZDV

600mg＋3TC 300mg の合剤）の使用頻度増加によ

り 600mg�日の投与も増加してきている．それで

は米国以外のイギリスやオーストラリアではどう

なのであろうか．Table 3 に示すようにイギリス，

オーストラリアでは 250mg カプセルを 1 日 2 回

の 500mg�日が標準的な量である（combivir を用

いるときは 600mg�日）．今後日本人の ZDV の投

与量に関してはさらにエビデンスの蓄積が必要と
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思われる．

4．抗 HIV 療法と薬物血中濃度

NRTI および NNRTI では，その作用点から薬

物細胞内濃度が治療上重要であるのに対し，PI

は薬物血中濃度（TDM）が治療上重要である．IDV

あるいは Nelfinavir（NFV）を含んだ HAART

を行った症例で，TDM を測定した群と，通常の方

法で治療した郡を比較した報告をみると，TDM

群では IDV あるいは NFV 中止例が，コントロー

ルの 40％ に比べ 17％ に過ぎなかった．また 12

カ月後の治療効果もコントロールの 55％ に比べ

78％ が血中ウイルス量を検出感度以下に維持し

ていた27）．

日本人では NFV の代謝が悪い poor metabo-

lizer が欧米の 2 から 4％ に比べ 20％ と多く，

NFV の血中濃度も高い傾向にある28）．また IDV

に関しては現在欧米では 1 回 IDV800mg�RTV

100mg の 1 日 2 回投与が推奨されているが，日本

人では高度な腎障害を呈する例が多く TDM を測

定するなどの注意が必要である29）．

5．抗 HIV 療法と耐性検査

耐性検査の適応は，� HAART 施行後，治療が

ウイルス学的に失敗した場合，� HAART 施行後

の，ウイルス抑制効果が十分でない場合に適応が

ある1）．ここで最初に理解しておくべき重要な点

は，HIV の耐性検査は細菌感染症における抗生物

質の耐性検査とかなり異なるものであるというこ

とである．抗 HIV 療法が成功していない患者の体

内にはさまざまな抗 HIV 薬に対して耐性遺伝子

を持つウイルスが存在する．したがってある治療

を行っている時に耐性検査で得られる結果は，現

在その患者の中で主流を占めている HIV が，現在

その患者に使われている抗 HIV 薬に耐性を有し

ているのか否かが判定できるに過ぎない（使われ

ていない薬剤，過去に使用した薬剤については判

定できる場合もあれば判定できないこともある，

原則的には一度使用した抗 HIV 薬の効果は不十

分と考える）．したがって最初の HAART 失敗後

には，安易に次の選択をせず詳細な治療歴と薬剤

耐性検査を総括し，専門家へコンサルトすること

が重要である．CPCRA046 治験30）で genotype の

耐性検査と専門家の推奨治療を受けた例が，患者

の治療歴のみでサルベージ治療を行った例に比べ

治療効果がすぐれていた．

6．抗 HIV 療法の副作用とその対策

HAART を長期間続けることによる副作用が

大きな問題となっている．前述のように PI および

NRTI により脂質代謝異常6）31）が生じ，特に脂質の

分布異常が見られる．顔面や四肢の脂肪が減少し，

躯幹特に腹部に蓄積する，あるいは内臓脂肪（骨

盤や腎周囲）の増加32）がみられる．その結果“外観”

のイメージ悪化が生じ，患者自身の自己イメージ

の低下やそれに伴ううつ状態が生じ，HAART

に対してのアドヒアランスを低下させる．また糖

尿病の急速な悪化や発病33），若年者での冠動脈疾

患の合併34）も報告されている．

NRTI によってミトコンドリア障害が生じ，末

梢神経炎，脂肪肝，乳酸アシドーシスなどが引き

起こされる7）．NRTIs を含む HAART 施行中の

患者で易疲労感，体重減少，嘔気，肝障害，脂肪

萎縮，末梢神経炎，骨減少症などがみられ原因不

明の場合や妊婦では乳酸値の測定を考慮すべきで

ある．

これらの長期の副作用にどのように対処してい

くのが今後の課題である．

副作用が生じ一時的に抗 HIV 薬を中断せざる

をえない場合があるが，その際は全ての抗 HIV

薬を同時に中断することが原則である．1 剤のみ

中止し，残りの 2 剤を続けて投与していると薬剤

耐性が生じてしまう危険性が高い．HIV-RNA が

検出感度以下の状態であれば，全ての薬剤を数日

～1 週間程度中断しても薬剤耐性が生じる可能性

は極めて低い．それに対して 2 剤で数週間投与す

れば，特に 3TC などは簡単に耐性化してしまう．

しかし最近よく使用される efavirenz（EFV）で

は新たな問題が生じている．EFV の半減期は 40

から 55 時間と他の抗 HIV 薬に比べ非常に長

い35）．特に血中濃度が非常に上昇している投与初

期においては，中止後単独投与に近い状態になっ

てしまい耐性を獲得しやすくなる36）．したがって

手術予定患者など内服中断が予測される患者では

EFV を選択しない，またはあらかじめ PI に変更
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しておくなどの処置が必要である．

おわりに

抗 HIV 療法のガイドラインは頻回に改定され

る．それだけ未完成の治療であることを意味する．

それに加え日本人に関するエビデンスは非常に少

ない．日本におけるガイドライン作成には地道に

エビデンスを集めていく以外に方法は無いと思わ

れる．
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