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　目的：HIV母子感染予防対策における ARTの有効性と安全性を評価する。
　方法：HIV感染妊婦に対して AZTを含む ARTを，かつ出生児に対して PACTG076プロトコー
ルによる AZT予防投与を実施した 4例について，後方視的に観察した。
　結果：HIV感染妊婦の分娩直前の血中 HIV-RNA量が 3例で検出感度未満となった。出生児はす
べて非感染であった。ところが，出生児の全例でヘモグロビン値の著明な減少を認め，そのうち 2
例が臨床的な貧血を来たした。
　結論：HIV母子感染予防対策としての HIV感染妊婦に対する ARTおよび出生児に対する AZT
予防投与は有効であり，全症例で母子感染を予防することができたが，一方で出生児に重度の貧血
を来たしたことから，出生児に予防投与する AZTの用法・用量や期間について，今後さらに検討
する必要があると考える。
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序　　　文

　Human immunodefi ciency virus（以下，HIV）感染妊娠に
おいて，自然経過をたどった場合には約 30%の確率で母
子感染が成立すると言われているが1），わが国の HIV母子
感染予防対策として，①妊娠早期の HIVスクリーニング
検査による感染の診断，② HIV感染妊婦に対する多剤併
用療法（anti-retroviral therapy：以下，ART），③陣痛発来
前の選択的帝王切開術，④帝王切開術時の zidovudine（以
下，AZT）点滴静注，⑤出生児への AZTの予防投与，⑥出
生児への人工栄養が提唱されており，これらの完全実施で
HIV母子感染率を 0.5%未満に抑制できることが確認され
ている2～5）。
　HIV感染妊婦への抗 HIV療法は，Pediatric AIDS Clinical 
Trial Group（以下，PACTG）076に基づいた AZT単剤投与
が一般的に行われてきたが1, 6），近年では HIV感染妊婦の
血中 HIV-RNA量を著明に減少させることが HIV母子感染
予防対策に有効であるという理由から AZTを含む ARTが
行われている7, 8）。ところが，成人において AZTによる貧
血（インタビューフォームより）が報告され，出生児に対
しても同様の注意喚起がなされており9, 10），PACTG076に
基づいた治療により貧血を発症する乳児が複数現れたこと
も報告されている11）。また，HIV感染妊婦に対する ART
も開始時期こそ器官形成期を避けた妊娠 14週以降が原則

とされているものの，出生児に対する安全性への懸念が残
る。そこで，HIV母子感染予防対策における ARTの有効
性と安全性を後方視的に評価したので報告する。

方　　　法

1．　評 価 対 象
　1996年以降，三重県立総合医療センター（以下，当院）
で HIV母子感染予防対策を実施した 6例の HIV感染妊娠
のうち，診療録から調査が可能であった 4例を対象とし
て，ARTの有効性と安全性を後方視的に評価した。
2．　評 価 内 容
　HIV感染妊婦の患者背景を調査した。HIV感染妊婦に対
する ARTの有効性は血中 HIV-RNA量を指標とし，検出感
度未満を有効として判定した。また，HIV感染妊婦から
出生して AZTの予防投与を受ける正期産新生児に対し，
AZTがヘモグロビン値に与えた影響を中心に安全性の検
討を行った。
3．　治 療 方 針
　HIV母子感染予防対策マニュアルに則り，HIV感染妊
婦に対し AZTを含む ARTを実施し，妊娠 37週を目安に
選択的帝王切開術を施行した。帝王切開術中は無菌的に調
製した AZTの注射液である Retrovir ivⓇを初期の 1時間に
ついて 2 mg/kg/時，その後の 2時間を 1 mg/kg/時で経静脈
的に投与し，出生児に対しては断乳と AZTの内用液であ
る Retrovir syrupⓇの経口投与（2 mg/kg/回・6時間ごと）を
生後 6週まで実施した。
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4．　血 液 検 査
　出生児の血中 HIV-RNA量検査は生後 48時間以内，生後
14日，AZT予防投与終了時である生後 6週に施行された。
血中 HIV-RNA量の検出限界は 2009年以前が 50 copies/mL, 
それ以降は 40 copies/mLであり，感染の基準をそれぞれの
検出限界以上の血中 HIV-RNA量とした。同時に出生児の
貧血・代謝性アシドーシスの有無などを確認し，AZT予
防投与前後の出生児のヘモグロビン値の比較を実施した。
5．　倫理的配慮
　Retrovir ivⓇおよび Retrovir syrupⓇは国内未承認の剤型で
あり，厚生労働省エイズ治療薬研究班（班長：東京医科大
学臨床病理科　福武勝幸教授）から事前に入手した。国内
未承認薬を使用することと，新生児を研究対象とすること
から，HIV感染妊婦本人および出生児の親権者から同意
を取得し，当院倫理委員会で審査の上，承認を得た。

結　　　果

1．　HIV感染妊婦の患者背景と ARTの有効性
　対象となる HIV感染妊婦の平均年齢は 29.8（24～38）        
歳であった（表 1）。実施された ARTのレジメンは zidovu-
dine/lamivudine合剤（以下，AZT/3TC）＋nelfi navir（以下，
NFV）が 3例，AZT/3TC＋lopinavir/ritonavir合剤（以下，
LPV/r）が 1例であった。症例 2は初診時の CD4+リンパ
球数が低値であり，経胎盤感染が強く懸念された。症例 4
は三重県外のエイズ拠点病院に定期通院をしていたが，突
然の産科休診に伴い，選択的帝王切開術 3週間前に当院を
紹介受診された。HIV感染妊婦の出産直前の血中 HIV-
RNA量は 3例で検出感度未満となり，残りの 1例（症例

μ 2）も十分に抑制され，ARTによるウイルスコントロー
ルは良好であった。HIV感染妊婦に有害事象は認められ
なかった。いずれの症例も選択的帝王切開術は妊娠 36週
の前後に実施された。
2．　出生児の出生直後の臨床像
　新生児一過性多呼吸に起因すると考えられる二酸化炭素
の貯留を 3例で認めた（表 2）。また，2例で低血糖を認
め，ブドウ糖注射液で経静脈的に補正を行った。症例 4は
低出生体重児であり，出生直後の経口摂取が困難であった
ため，初期の 4日間は経静脈的に Retrovir ivⓇ（1.5 mg/kg/
回・6時間ごと）を投与した。
3．　 出生児への AZT予防投与前後の臨床検査値の経時的
比較12）

　症例 2で出生直後の貧血（Hb＝10.7 g/dL）を確認した
（表 3）。AZT予防投与を開始した出生児の全例で，生後

14日の時点からヘモグロビン値の著明な減少を認めた。
このうち 2例は臨床的な貧血（Hb＜9.0 g/dL）を来たした
が，投与中止・鉄剤追加投与等の対応は行わず，経過を観
察した。全例で 6週間の AZT予防投与を完遂した。追跡
調査が可能であった 3例において，貧血は AZT予防投与
終了後から回復傾向を認めた。
4．　出生児の臨床経過
　貧血を除き，その他の臨床検査値に有害事象は認めず，
健康状態に問題は発生しなかった（表 4）。出生直後およ
び生後 6週時点での血中 HIV-RNA量は全例が検出感度未
満であり，転院した 1例を含めて生後 18カ月目の HIV抗
体検査が陰性であったことから，出生児の 3例は非感染と
判断した。残る 1例については判定時期の到達を待つ状況

表 2　出生児の出生直後の臨床像

症例 性別 体重
（g） Apgar pH PaCO2

(mmHg)
HCO3

(mmol/L)
BE

(mmol/L)
GLU

(mg/dL)

1
2
3
4

男
男
男
女

2,802
2,676
3,098
2,196

8/9
7/9
8/9
8/9

7.210 
7.318 
7.208 
7.243 

52.2
53.5
62.2
52.2

20.4 
26.8 
24.2 
22.0 

－7.8
－0.1
－4.8
－6.0 

30
41
28
49

表 1　HIV感染妊婦の患者背景と ARTの有効性

症例 年齢
（歳） 出身地

CD4+リンパ球数（/μL） 血中 HIV-RNA量（copies/mL）
ARTのレジメン ARTの開始時期 選択的帝王切開術

実施時期初診時 出産前 初診時 出産前

1
2
3
4

26
24
31
38

中米
東南アジア
南米
南米

371
 88
433

501
212
453

 4,800
29,000
   540

50未満
66

50未満

AZT/3TC+NFV
AZT/3TC+NFV
AZT/3TC+NFV
AZT/3TC+LPV/r

妊娠 16週
妊娠 24週
妊娠 20週
妊娠 16週

35週 4日
36週 4日
36週 6日
37週 3日237 40未満

N Mori et al : Effi  cacy and Safety of ART for PMTCT of HIV

160 （ 46 ）



であるが，この症例も経過から判断して非感染であること
が予測される。

考　　　察

　HIV母子感染予防対策における抗 HIV療法は PACTG076
に沿った治療が基本となっており1, 6），複数の臨床成績が報
告されている。胎内での AZT曝露によって出生児の先天
異常の発生率は増加せず13），平均 4.2歳（3.2～5.6歳）まで
観察できた非感染出生児の出生後の経過について，発育・
神経発達・免疫状態のいずれも両群間に差はなく14），胎内
で AZT曝露を受けた 727人以上の出生児で，6歳までの間
に悪性腫瘍が発生した例は報告されていない15）。ところ
が，今回の検討において，出生児へ AZTの 6週間投与を
完遂したことにより，全例でヘモグロビン値の減少を認め
た。これは海外で報告された事例と比較して重篤なもので
あった16, 17）。AZTによる貧血が起こる機序は不明である
が，骨髄前駆細胞への直接作用が原因であると考えられて
おり18, 19），AZTが新生児期の活発な造血作用に影響を及ぼ
したものと推測される。また，厚生労働科学研究費補助金
エイズ対策研究事業の予備的な研究によれば，AZTトラフ
血中濃度とヘモグロビン値の間には有意な相関が認めら
れ，AZTトラフ血中濃度が 1.2 µMを超えた場合に臨床的

な貧血を惹起する可能性が高いことが示唆されている20）。
　本報告において認められた新生児の貧血は，出生後の変
化が著しいことから，HIV感染妊婦への ARTの影響によ
る可能性は低く，出生児への AZT予防投与が原因である
と予測される。成人との単純比較であれば AZTの 8 mg/kg/
日投与はけっして過量ではないが，PACTG076において出
生児に予防投与する AZTの用法・用量や期間については
検討されていない。一方，HIV母子感染予防対策を完全
に実施し，生後 4週頃までに繰り返される採血で血中 HIV- 
RNA量が検出感度未満であった場合，出生児が非感染で
ある確率がほぼ 100%であることから，AZT予防投与に
よる重篤な副作用が懸念される場合は，その投与期間を生
後 4週程度にまで短縮する検討が可能であるとされる2）。
本報告では，出生直後および生後 14日の血中 HIV-RNA
量が検出感度未満であり，また重度の貧血が生後 14日頃
から進行し，その後の進行は緩徐であることが確認された
ことから，血中 HIV-RNA量が経時的に検出感度未満であ
る場合，出生児に AZTを予防投与する期間を生後 4週程
度まで一律に短縮することが考慮されてよいものと考え
る。
　HIV母子感染予防対策を目的とした HIV感染妊婦への
ARTは有効であり，出生児への AZT予防投与も有効であ

表 3　出生児への AZT予防投与前後の臨床検査値の経時的比較

症例
WBC

(×102 mm3)
RBC

(×104 mm3)
Hb

(g/dL)
PLT

(×104 mm3)

出生時 14日後 6週間後 出生時 14日後 6週間後 出生時 14日後 6週間後 出生時 14日後 6週間後

正常値 90～340 50～195 400～660 300～450 14.5～22.5 9.0～14.0 10.0～30.0 12.0～32.0

1 157 93 94 354 275 303 15.3 10.9 10.2 35.9 41.0 30.3

2  61 67 62 234 212 189 10.7  9.1  7.8 32.2 58.5 36.8

3  87 77 87 358 361 309 14.5 13.8 10.4 34.3 27.3 47.5

4 106 71 73 419 307 221 17.7 11.6  8.1 29.6 34.6 53.3

表 4　出生児の臨床経過

症例
血中 HIV-RNA量
（copies/mL） 母子感染 観察期間 転帰

出生時 14日後 6週間後

1 50未満 50未満 50未満 なし 7カ月 転院

2 50未満 50未満 50未満 なし 4年（継続中） 回復

3 50未満 50未満 50未満 なし 2年（継続中） 回復

4 40未満 40未満 40未満 未判定 2カ月 転院
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ると考えられる。一方，有害事象防止の観点から，出生児
に予防投与する AZTの用法・用量や期間については，全
例調査・血中濃度測定の委託などを実施して今後さらに検
討されるべきであると考える。本報告を契機に，出生児に
対する AZTの安全な投与に関する集学的な研究が行われ
るとともに，HIV母子感染予防対策がより有効かつ安全
なものに発展することを期待する。
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　Objectives : We investigated the effi cacy and safety of anti-retroviral therapy for prevention of 
mother-to-child transmission of human immunodefi ciency virus (HIV).
　Methods : We studied 4 cases in which HIV-infected pregnant women received anti-retroviral 
therapy (ART) including AZT, and their infants received AZT using the PACTG076 protocol.
　Results : Immediately before delivery, 3 of the HIV-infected pregnant women achieved a viral 
load that was less than the lower limit, and all of the infants were uninfected. However, all the 
infants showed a signifi cant decrease of the hemoglobin value, and in 2 of them clinical anemia 
was observed.
　Conclusion : ART for HIV-infected pregnant women and AZT treatment for their infants are 
effective for prevention of mother-to-child HIV transmission in all cases.  However, the issue 
regarding severe anemia in infants remains unresolved, and therefore further study is required to 
clarify the validity of AZT usage for infants in terms of dosage and duration.

Key words : human immunodefi ciency virus-infected pregnant women, prevention of mother-to-
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