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緒言：アトバコン（ATQ）は，スルファメトキサゾール・トリメトプリム配合剤やペンタミジ
ンイセチオン酸塩（PTM）の使用が困難な場合のニューモシスチス肺炎（PCP）治療または予防に
用いられる。今回，ATQの使用状況および副作用の発現について調査を行った。
対象および方法：2012年 4月から 2014年 3月までに 治療または予防を目的に ATQを投与され

た HIV感染症症例を対象とし，後方視的に調査を行った。
結果：対象症例は 54例，主な選択理由は PTMの副作用回避や注射や吸入回避目的であった。

副作用の発現率は治療例で 32例中 12例（37.5%），予防例は 22例中 2例（9.0%）であり，全症例
のうち 6例（11.1％）が副作用を理由に中断した。1例が 2次予防中に PCPを再発した。
考察：ATQは既存の薬剤よりも副作用発現頻度が低く，忍容性の高い薬剤であることが確認で

きた。ATQが PCP治療および予防薬の選択肢として加わることで，円滑な PCP治療および予防を
行うことができると考えられた。
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緒　　　言

　アトバコン（以下，ATQ）は従来，スルファメトキサ
ゾール・トリメトプリム配合剤（以下，ST合剤）やペン
タミジンイセチオン酸塩（以下，PTM）の使用が困難な
場合のニューモシスチス肺炎（以下，PCP）の治療または
予防1） に対し，厚生労働省エイズ治療薬研究班より国内医
療機関に提供されてきた。
　PCPに対する第 1選択薬である ST合剤は発熱，発疹と
いった過敏症状を高頻度に認め，投与中止となることがあ
る。第 2選択薬である PTMも腎機能障害や，重篤な骨髄
抑制や低血糖症状を来すことがあり2），治療に難渋する症
例が散見される。
　このような状況を鑑み，日本エイズ学会より，PCPの
治療および予防を目的とする ATQ懸濁液の開発に関する
要望書が提出され，厚生労働省より「医療上の必要性が高
い未承認の医薬品」として，開発企業への要請がなされ
た。その後，本邦において 2012年 1月 18日に承認された
ことから，今後本邦における使用の増加が予想される。今

回これまでの当施設における ATQの使用状況および副作
用の発現について調査を行ったので報告する。

対象および方法

　2012年 4月から 2014年 3月までに国立病院機構大阪医
療センター感染症内科を受診した HIV感染症患者で，PCP
の治療もしくは予防を目的に ATQが投与された症例を対
象とした。PCPの治療から ATQの投与を開始した症例を
治療例，一次もしくは二次予防から ATQの投与を開始し
た症例を予防例とした。電子カルテの診療録から患者背
景，ATQの投与状況，ATQ開始時の HIV-RNA量，CD4
陽性 Tリンパ球数および副作用の発現状況について，後
方視的に調査を行った。なお，副作用は有害事象共通用語
規準 v4.0を用いて評価した。

結　　　果

1．　ATQの使用状況
　ATQの使用状況を表 1に示す。対象期間に ATQが投与
された患者は 54例であり治療例 32例，予防例 22例で
あった。ATQ投与開始前に PTMを使用せず，変更された
症例は治療例 15例，予防例 12例であった。PTMを使用
せず ATQを選択した理由は，外来対応するために点滴も
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しくは吸入を避ける目的が 10例，腎機能障害もしくは骨
髄抑制の回避が 7例，治療・予防を同一薬剤で行う目的が
4例，化学療法導入目的が 1例，不明が 5例であった。
2．　副作用発現率
　副作用の発現率は治療例では 32例中 12例（37.5%），予
防例では 22例中 2例（9.0%）であった（表 2）。投与中止
となった症例は全 6例（11.1%）であり，治療例は 5例，
予防例は 1例であった。グレード 3の血小板減少を 1例，
グレード 3の肝機能障害を 2例に認めた。なお，いずれの
症例についても投与中止後，症状発現の値に回復した。
3．　完　遂　率
　完遂・中止の内訳を表 3に示す。治療例において，副作
用による中止例 5例と ST合剤による過敏症発現後 ATQ

に変更して治療を完遂し，引き続き二次予防を行っていた
が，PCPが再発した 1例を除いた 26例（81.2％）が PCP
治療を完遂していた。予防例は，副作用による中止例 1例

表 1　ATQ服用患者背景

治療例 予防例

症例数 32 22
男性：女性 31 : 1 22 : 0
年齢（歳） 43（29～73） 46（33～70）
CD4陽性 Tリンパ球数（/μL） 41（8～285） 36.5（9～195）
HIV-RNA量（log copies/mL） 5.72（4.46～6.55） 5.67（2.87～6.73）
ATQ投与日数 54（2～432） 46（12～406）
投与終了（中止含） 52.5 （2～432） 34.5（12～406）
投与継続 93（39～281） 139（46～365）

Median（range)

表 3　ATQ完遂・中止の内訳

治療例
N＝32

予防例
N＝22

治療・予防完遂 26 20
（4例継続含む）

PCP憎悪・再発のため中止 1 0
副作用による中止 5 1
その他 0 1

（PCP非関連死）

表 2　ATQ服用時における副作用の発現内容

治療例
N＝32

予防例
N＝22

副作用発現例数（%） 12（37.5%） 2（9.0%）
副作用発現件数 14 4
副作用発現時期 7（2～14） 8（5～12）
中止例数 5 1

Median（range）

副作用グレード分類
治療例 予防例

グレード 2以下 グレード 3以上 グレード 2以下 グレード 3以上

発熱 4（1） 0 2 0
発疹 3（1） 0 2（1） 0
血小板減少 0 1（1） 0 0
肝機能障害 1 2（2） 0 0
胃部不快感 1 0 0 0
浮腫 1 0 0 0
下痢 1 0 0 0

件数（副作用による中止件数）
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と PCP非関連死亡例 1例を除き，16例（72.7％）が完遂，
4例（18.2%）が継続内服していた。

考　　　察

　ATQはガイドラインにおいて ST合剤，PTMに次ぐ薬剤
とされているが，今回の調査では約半数の症例において，
ATQ投与開始前に PTMを使用せず，ST合剤から ATQへ
変更されていた。PTMは ST合剤と同様に優れた治療効果
が示されているが，腎機能障害や重篤な低血糖などを来す
場合がある3）。剤型も注射剤のみであることから，副作用
の少なさや患者への負担を考慮して ATQが選択されてい
たと考えられ，これは四本ら4） が承認前に ATQの導入理
由を調査報告したものと同様であった。
　本検討の治療例における中止例は副作用によるものであ
り，ATQ投与中に PCPの増悪を認めなかった。ATQの治
療効果は ST合剤と比較して，軽～中等症では有意差を認
めないが，重症例では劣ることが報告されている5）。また，
他の治療法で効果が得られなかった重等症の PCPについ
ては ATQの有効性を示すデータは限られている6）。本検
討の完遂率が高かった一因として，PCPの病態について
慎重に評価を行い投与患者が選択されていることや ST合
剤と PTMにより可能な限り治療が進められた後に ATQが
投与されていたことが考えられた。また ATQの治療効果
は血中濃度と相関することが報告されている5）。絶食下で
の服用は食後服用と比較して最高血中濃度（以下，Cmax）や
血中濃度⊖時間曲線下面積（以下，AUC）が約 3分の 1に
低下することや，プロテアーゼ阻害薬と併用する場合7） や
下痢時6） の血中濃度低下が報告されている。ATQによる治
療を行う際には，PCPの重症度だけではなく，患者の服
薬環境に配慮することにより，より確実に治療を完遂でき
ると考えられた。
　副作用の症状および発現頻度は，治療例および予防例に
おいて海外臨床試験と同様の傾向を示した5, 8～10, 11）。また，
発現時期については本検討のすべての症例において，投与
開始 14日以内に発現しており，1年以上服用している症
例では発現を認めなかった。このことから，特に投与開始
初期の副作用モニタリングが重要であることが示唆され
た。発熱，発疹を 11例に認め，2症例は早期に投与を中
止していたが，9例については発熱，発疹発現後も ATQ
の投与を継続し，症状の改善を認めた。しかし海外報告に
おいて，皮膚粘膜眼症候群，多型紅斑が報告されているこ
とから6），発熱，発疹等が発現した際は十分な観察を行い，
投与継続の適否について慎重に判断する必要があると考え
られた。
　血小板減少および肝機能障害については国内外でも報告
されており12, 13），いずれの報告についても投与中止により

改善を認めていた。本検討で発現した血小板減少および肝
機能障害は，3例中 2例においてグレード 3の重篤なもの
であったことから，発現を認めた際は早期の中止を考慮す
る必要があると考えられた。
　副作用の発現頻度は，予防例より治療例のほうが多い傾
向が見られたが，投与方法の違いによる副作用の発現の相
違は示されていない。1日 1回 750 mg投与群と 1,500 mg投
与群との間に副作用発現頻度に違いがないことや8），750 
mgを超える投与量では，薬物動態の用量比例性が認めら
れないこと12） および投与方法の違いにおける定常状態時
の Cmaxや AUCが同程度であることが報告6） されている。
これらから投与方法の違いが副作用発現に及ぼす影響は少
ないと考えられた。ATQ投与による，副作用発現因子は
示されていないが，本検討において副作用発現率は治療例
において高値を示したことから，今後更なる症例の集積を
行い，検討を加える必要があると考えられた。
　本調査において，ATQは従来の薬剤よりも副作用発現
頻度が低く，忍容性の高い薬剤であることが確認できた。
ATQが PCP治療および予防薬の選択肢として加わり，ST
合剤および PTMを含めた 3剤を適切に選択することで，
より円滑な PCP治療および予防を行うことができると考
えられた。
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　Background : Atovaquone (ATQ) is used to prevent or treat Pneumocystis pneumonia (PCP) 
when sulfamethoxazole trimethoprim and pentamidine isethionate (PTM) cannot be used.  This 
study examined the use of ATQ and the appearance of side effects.
　Method : We retrospectively examined the use of and side effects associated with ATQ in 
patients treated between April 2012 and March 2014.
　Results : During this period, 54 patients were treated with ATQ, either to avoid side effects of 
PTM or to start ATQ as an outpatient.  Side effects were seen in 12 of the 32 patients in the 
treatment (37.5%) group and 2 of the 22 patients in the prevention (9.0%) group.  Six patients 
(11.1%) discontinued it by the reason of a side effect.  PCP relapsed in one patient while on 
secondary prevention.
　Considerations : ATQ was generally well tolerated, with fewer side effects than existing 
medications.  ATQ is a useful alternative to sulfamethoxazole trimethoprim and PTM for AIDS 
patients who cannot tolerate those drugs.

Key words : Atovaquone, Pneumocystis pneumonia
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