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は じ め に

　第 13回日本エイズ学会 ECC山口メモリアルエイズ研究
奨励賞の受賞内容は，日本人 HIV感染者におけるよりよ
い治療を模索して行った一連の研究からなる。臨床研究は
一人ではできない。上司・同僚，共同研究に参加してくだ
さった多くの医療機関の先生，疫学統計・遺伝統計や基礎
研究の先生，リサーチナース・外来看護師，そして事務な
ど，多くの方々のご協力なしにはこれらの研究をひとつと
して行うことはできなかった。なによりも，これらの研究
は多くの患者さんにご理解とご協力を頂いたからこそ，行
うことができた。感謝とともに，以下，この誌面を借りて
研究内容を概説させていただく。

研 究 背 景

　HIV感染症における臨床研究は欧米発のものが多く，ア
ジア，特に日本発のものは少ない。日本人と，たとえば欧
米人の間には遺伝子，体格をはじめ異なるところが多く，
他国で行われた研究結果をそのまま日本人 HIV感染者に
応用できるかどうかは必ずしも明らかではない。異なる分
野ではあるが，たとえば肺癌の分子標的薬であるゲフィチ
ニブ（商品名イレッサⓇ）が，米国人と比較し日本人で治
療効果がより優れると同時に，有害事象の間質性肺疾患の
発症も日本人でより多いことは広く知られる1, 2）。欧米人と
比較し，日本人は体格も小さい。初回治療の HIV感染例
を対象としたランダム化比較試験の組入症例の体重を見る
と，欧州の ASSERT試験は平均体重 72 kg, 日本発の ET試
験は 64 kgである3, 4）。したがって，用量依存性に有害事象

を起こす薬剤は，日本人感染者ではより有害事象が出やす
い可能性もある。さらに，それぞれの国における治療指針
には医療経済が大きく影響する点や，採用薬品が国によっ
て異なる点も無視できない。たとえば，医療経済による制
約が大きい米国では，治療中の感染者の 30％以上がアト
リプラⓇ（テノホビル/エムトリシタビン/エファビレンツ
の合剤で，1日 1回 1錠内服で治療が可能。日本では未承
認）を内服しているが5），その高い使用頻度の理由のひと
つとして，アトリプラの薬価が米国では他の薬剤と比較し
て大幅に安いことがあげられる6） （図 1）。また，隣の韓国で
はつい最近まで主要薬のひとつであるテノホビルが認可さ
れていなかったため，日本とは治療方針が大きく異なって
いた（personal communication）。こうした点からそれぞれの
国の違いを踏まえてその国や地域により適した治療方針を
模索していくことが重要と考えられる。以下，日本人 HIV
感染者におけるよりよい治療を模索して行った 3つの研究
について述べる。

日本人 HIV感染者におけるテノホビルの腎障害の検討

　テノホビルは各種ガイドラインで推奨薬に挙げられる核
酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）であり，テノホビルとエムト
リシタビン，もしくはラミブジンの組合せは，高い抗ウイ
ルス効果・安全性を示す現在最も優れた NRTIといえる6, 7）

（表 1）。しかしながら，テノホビルは腎臓において糸球体か
らの濾過と尿細管からの分泌による2つの機序で排出され，
軽度の腎障害を起こすことが知られている。テノホビルに
よる腎機能障害は欧米の知見では軽微とされているが8），
低体重がテノホビルによる腎障害のリスクの一つとされて
おり9），前述のように体格の比較的小さな日本人感染者で，
どの程度問題となるかはわかっていない。
　よって，当院単施設のコホートで，日本人感染者におけ
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るテノホビルによる腎障害の程度を検討するため，以下の
2つの後ろ向きの解析を行った。まずテノホビルを使用し
た日本人感染者 495例においてテノホビル開始時からの腎
機能の推移を検討したところ，97例（19.6 %）で腎機能が
テノホビル開始時と比べて 25%以上低下していた。全症
例のテノホビル開始時の体重の中央値は 63 kgであった。
対象例を体重で 59 kg未満，59～67 kg, 67 kg以上の 3群に
分け，それぞれでどのくらい 25%以上の腎機能低下が起

こったかを検討すると 59 kg未満の群では 67 kg以上の群
に比較し，有意に 25%以上の腎機能低下が起こりやすかっ
た（p＝0.002）10）（図 2）。また，対象例の 5%がテノホビル
の腎障害と臨床的に診断され，テノホビルを中止してい
た。よって，日本人のように体重の比較的軽い症例におけ
るテノホビル腎障害の程度は，欧米からの報告と比較する
とやや重い，ということが示唆された。
　しかしながら，テノホビルを使用した例だけを解析して

図 1　日米の抗 HIV薬の薬価比較
標準的にはキードラックのいずれか 1剤とバックボーンのいずれか 1剤の組合せで治療を
行う。プロテアーゼ阻害薬はリトナビル 100 mgとともに内服するため，薬価はリトナビル
を加えた値段となる。日本での薬価はインテグラーゼ阻害薬（アイセントレスⓇ を含む）が
最も高く，プロテアーゼ阻害薬（レイアタッツⓇ，プリジスタナイーブⓇ を含む）と非核酸
系逆転写酵素阻害薬（ストックリンⓇ を含む）がほぼ同等であるが，米国ではプロテアーゼ
阻害薬が最も高価で，最も安価なのは非核酸系逆転写酵素阻害薬である。

表 1　日米のガイドラインが定める初回治療における推奨薬

キードラッグ 核酸系逆転写酵素阻害薬

日本厚生労働省研究班
ガイドラインにおける推奨薬

エファビレンツ
アタザナビル/リトナビル
ダルナビル/リトナビル
ラルテグラビル

テノホビル/エムトリシタビン（AⅠ）
もしくはアバカビル/ラミプジン¶（BⅡ）

アメリカ保健省
ガイドラインにおける推奨薬

エファビレンツ
アタザナビル/リトナビル
ダルナビル/リトナビル
ラルテグラビル

テノホビル/エムトリシタビン

¶ 血中 HIVRNA量が 10万コピー/mLをこえる症例では TDF/FTCをより強く奨励する，また ABC/3TCと，DRV+rtvま
たは RALを組み合わせる場合は，現時点では十分なデータがないため，推奨評価は BⅢとなる。
推奨の強さ　A：強く推奨，B：中程度の推奨，C：任意。
Ⅰ：臨床的エンドポイントおよび/または妥当性確認済みの検査評価項目を設定した無作為化臨床試験が 1件以上。
Ⅱ：長期的な臨床的エンドポイントを設定した適切にデザインされた非無作為化臨床試験または観察コホート研究が 1

件以上。
Ⅲ：専門家の見解。
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も，小柄な日本人症例においては他の薬剤を使用しても同
様に腎機能が低下する可能性を否定できない。よって次
に，臨床上テノホビルの対照薬として使われるアバカビル
に着目し，日本人症例の初回治療において，テノホビルを
使用した例とアバカビル使用例の腎機能の推移を比較し
た。結果，テノホビル使用群（199例）では，アバカビル使
用群（304例）と比較して約 2倍多く腎機能の 25％以上の
低下がみられた（表 2）。さらに体重ごとに解析すると，
体重 60 kg以下ではアバカビル使用群と比較してテノホビ
ル使用群の方が約 2.7倍腎機能低下が起こりやすいのに対
して，体重 68 kg以上の群では腎機能低下の起こりやすさ
は両群で同等であり，体重が低いほどテノホビルによる腎
機能障害が起こりやすいという量反応関係が明らかになっ
た11）（表 2）。これら 2つの検討から，テノホビルが非常に
有用な薬剤であることに変わりはないものの，日本人のよ
うに体格が小さい症例におけるテノホビルによる腎障害
は，欧米と比較すると，より念頭に置くべき有害事象と考
えられた。

日本人 HIV感染者におけるテノホビルとアバカビル
の有効性・安全性の比較検討

　上述した日本人症例の他国との差異を踏まえ，日本の厚
生労働省研究班のガイドラインが初回治療で推奨する薬剤
は，米国保健省の抗 HIV治療ガイドラインとは異なって
いる6, 7） （表 1）。前者ではバックボーン（NRTI2剤）として，
テノホビル/エムトリシタビン合剤（ツルバダⓇ）（TDF/FTC）
もしくはアバカビル/ラミブジン合剤（エプジコムⓇ）（ABC/ 
3TC）が推奨されている。一方，米国ガイドラインであげ
られているバックボーンの推奨薬は TDF/FTCのみである。
そして，上記バックボーンに加え，両ガイドラインとも
に，以下のキードラッグのいずれかを推奨薬に挙げてい
る：リトナビルブーストのダルナビル（プリジスタⓇ），リ
トナビルブーストのアタザナビル（レイアタッツⓇ），ラル
テグラビル（アイセントレスⓇ），エファビレンツ（ストック
リンⓇ）。
　米国の保健省ガイドラインで ABC/3TCが代替薬の位置
づけとなっている理由はおもに 3つあげられる。1）アバカ
ビルによる過敏症，2）治療前の HIVウイルス量が 10万コ
ピー/mL以上では TDF/FTCと比較して ABC/3TCは抗ウ
イルス効果が劣る，3）アバカビルが虚血性心疾患と関連
するという報告がある，である6）。しかしながら，致死的
となりうるアレルギーであるアバカビル過敏症は，日本人
においてはアバカビル過敏症のリスクである HLA-B5701
を有する症例がほぼ存在しないこともあり，その頻度は
1.3％と低い12）。また，アバカビルと虚血性心疾患との関連
については，欧米人と比較して日本人では虚血性心疾患の

発生率は低いため13, 14），日本人感染者において欧米と同じ
ようにその関連を重視する必要があるかどうかは未知とい
えよう。上記の報告やデータを踏まえると，アバカビルは
日本人症例において使用する場合には，米国での使用と比
べて有用性が高い可能性がある15, 16）。

E T 試 験

　上記の仮説を検証し，ABC/3TCと TDF/FTCの有効性・
有害事象を比較する目的で，治療前の HIVウイルス量が 10
万コピー/mL未満の未加療日本人 HIV感染者をリトナビ
ルブーストのアタザナビルをキードラッグとし，ABC/3TC
と TDF/FTCを無作為割付するオープンラベル多施設共同
臨床試験（Epzicom/Truvada試験：ET試験）を実施した4）。
残念ながら組入症例が当初予定していた 240例に届かず
109例となったため，ABC/3TCが TDF/FTCに対してウイ
ルス学的効果が劣らないかどうかを十分な検出力をもって
解析する非劣性試験とはならなかった。しかし，組入症例
を解析した限りにおいては全例を対象とした Intention-to-
treat解析で，割付後 48週で ABC/3TC群の 81.5％，TDF/FTC
群の 80％がウイルス量 50コピー/mL未満，96週では ABC/ 
3TC群の 72.2％，TDF/FTC群の 78.2％がウイルス量 50コ
ピー/mL未満となり，両群で良好な抗ウイルス効果を示し
た（図 3）。安全性については，ABC/3TC群で 10例（18.5%），
TDF/FTC群で 7例（12.7%）が，割付薬との関連が疑われ
たのべ 23件のグレード 3もしくは 4の有害事象を発症し
たが，重篤な有害事象はみられなかった。それらの有害事
象の半数は脂質マーカーの異常であった。忍容性について
も，96週までに割付薬の変更に至ったのは両群ともに 6
例ずつであり，高い忍容性を示した（図 4）。割付薬変更
例のうち，1例（1.9%）で臨床的に ABC過敏症が疑われ
た。以上により，十分な検出力を伴う解析はできなかった
ものの，ET試験の結果は，日本人においては ABC/3TC
の有用性は欧米と比べると高いことを示唆するものであっ
た。

日本人 HIV感染者におけるテノホビルによる尿細管
障害と腎尿細管薬剤トランスポーター蛋白の一塩基
多型の関連の検討

　テノホビルは大部分の症例には顕著な腎障害を来さない
一方，非常に稀ではあるが，急性尿細管壊死による急性腎
不全を来すという報告もあり17），その程度については個体
差が大きい。よって，遺伝子多型の関与が疑われてきた。
腎臓の尿細管細胞でテノホビルの能動輸送に関わる薬剤ト
ランスポーター蛋白として，尿細管細胞への取り込みに関
与する organic anion transporter（OAT）1と，集合管へ排出
する multidrug resistant protein（MRP）4と 2が知られてい
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る18）（図 5）。それらの薬剤トランスポーター蛋白をコード
する遺伝子の一塩基多型（ゲノム塩基配列中に一つの塩基
が変異した多様性がみられ，その変異が集団内で 1%以上
の頻度で見られるもの）が同蛋白によるテノホビルの輸送
能に影響し，その結果尿細管細胞内のテノホビル濃度が上
昇して尿細管障害を起こすのではないか，という仮説は研
究者の関心を呼び，いくつかの研究が報告されている19, 20）。
しかしながら，研究によって相反する結果であったり，示
された相関が軽度だったこともあって，結論を出すには
至っていない。

　それらの先行研究が明確な結果を示すことができなかっ
た理由として，1）尿細管障害にはテノホビル以外にも関
連する因子が多く，テノホビルが尿細管に及ぼす影響を特
異的に評価することが難しい，2）先行研究の組み入れ症
例数が少ない，の 2点が考えられた。よって当研究では，
HIVウイルス量が抑制され，かつ同一の抗 HIV治療薬を
内服している症例を組み入れ，さらに尿細管障害のリスク
因子となる糖尿病などの疾患をもつ症例を除外すること
で，テノホビル以外の尿細管障害のリスク因子を極力排除
し，またこれまでの同じテーマの研究では最も多い 190症
例を組み入れた。組み入れ症例の末梢血単核細胞からDNA
を抽出し，TaqMan 5′ ヌクレアーゼアッセイを用いてテノ
ホビル尿細管障害との関与が疑われた 14カ所の塩基をタ
イピングした（図 6）。結果，上記 2つの課題を解決するこ
とに成功し，薬剤トランスポーターMRP2の遺伝子であ
る ABCC2の -24CCの遺伝子型，もしくは 1249AAの遺伝
子型は，テノホビルの尿細管障害と非常に強い関連がある
ことが示された（-24CC：調整オッズ比 20.1，95%信頼区
間 1.71-236；p＝0.017）（1249AA：調整オッズ比 16.2，95%
信頼区間，1.63-161；p＝0.017）21）。よって，テノホビルに
よる尿細管障害は，薬剤トランスポーター蛋白の一塩基多
型と関連することが判明した。この結果を受け，今後の課
題は，1）薬剤トランスポーターの遺伝子一塩基変異がテ
ノホビルの輸送機能に影響する機序の解明，2）テノホビ
ル尿細管障害が将来的な腎機能低下にどの程度関与するか
の検証，さらには，3）テノホビル腎障害を予防するため
のオーダーメード医療の確立，となるだろう。

図 3　ET試験　48週・96週における抗ウイルス効果
48週・96週における HIVウイルス量 50コピー/mL未満の割合。（A）Intention-to-treat解析，（B）Per protocol解析。

図 2　体重群ごとの 25％以上の腎機能低下の発生を示し
たカプランマイヤー曲線
59 kg未満の群では 67 kg以上の群と比較し，有意
に 25%以上の腎機能低下が起こった（p＝0.002）。
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終 わ り に

　医師として働きはじめた頃は，将来自分が大学院に進ん
だり，論文を書いたりするようになるなど考えたこともな
かった。そんな私がなぜ研究に携わるようになったかとい
うと，それは間違いなく HIV感染症を専門にしたからで
ある。15年と少し前までは命を救うことが難しかったこ
の病気は，感染者の方々の献身的な研究への協力と，世界

中の研究者・医師，そして関わった多くの人々の努力で予
後が飛躍的に改善し，慢性疾患と呼ばれるまでになった。
しかしながら歴史の浅い病気であり，日本やアジアからの
知見が乏しいこともあっていまだわかっていないことが数
多く残されている。日本人の HIV感染者において，各種

図 4　ET試験　96週までの安全性・忍容性
（A）グレード 3もしくは 4の有害事象の発生までの時間を示したカプランマイヤー曲線。
（ B ）割付薬変更までの時間を示したカプランマイヤー曲線。

図 5　腎臓尿細管細胞におけるテノホビル輸送に関わる
トランスポーター蛋白

図 6　一塩基多型タイピング結果の例
青：遺伝子型 C/C，緑：遺伝子型 C/T，赤：遺伝
子型 T/T，C：シトシン，T：チミン。
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悪性腫瘍のスクリーニング検査は何を用いてどの程度の頻
度で行うべきなのか。将来的に大きな問題となるだろう骨
粗鬆症に備え，骨量をなるべく保つのに適した抗 HIV薬
はどれか。目の前の患者さんを前に悩むことばかりであ
る。加えて，それらの疑問に答えていくための基盤となる
日本の疫学データは，残念ながら非常に乏しい。臨床医の
立場からそうした疑問を少しでも解決し，よりよい治療を
日本の患者さんに提供するには，やはりこの地域，日本・
アジアの感染者を対象にした研究を行い，地道によりよい
治療を模索していくことが欠かせない，と感じている。
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