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1．　は じ め に

　稿を始めるにあたって，まず，本賞を受賞できたのは満
屋裕明先生のご指導とご鞭撻のお陰であることを申し述
べ，満屋裕明先生に，本紙面を借りて，あらためて感謝申
し上げます。
　さて，私は 1981年春，大阪大学医学部を卒業し，内科に
進み，可能なら肺癌の専門医になりたいと考えていた。肺
癌は当時，胃癌などに比べれば，まだ少数であったが，患
者数は緩やかながら確実に増加し，肺癌の診断技術と治療
法は日進月歩で進歩しており，さらに出身教室の肺癌の免
疫療法にも興味があったためである。研修医の頃，臨床英
文誌に掲載された当時は原因不明の免疫不全症，後の AIDS
（後天性免疫不全症候群）の論文を，海外には不思議な病気
があるものだと驚きを持って読んだのを憶えている。1983
年には病原体としてレトロウイルスである HIV-1（以下，
HIV）が分離・同定され，感染症ということが明らかに
なった。欧米を中心とした AIDS患者や HIVに対する偏
見・差別の嵐や，アフリカでのスリム病などの報道を見聞
きし，医師でありながら言葉にできない恐ろしさを感じて
いた。そういうなか，日本の週刊誌で，日本人の満屋先生
がエイズ研究者として第一線でエイズと闘っておられる記
事を目にし，縁あって大阪大学での満屋先生の最前線の研
究内容の講演を拝聴でき，致死の病と言われた AIDSに対
して文字どおり敢然と立ち向かうサイエンティストである
満屋先生に心から敬服し，可能ならぜひ，先生の研究室に
留学したいと考えた。

2．　米国 NCI満屋研究室での研究

　AIDS研究という夢を実現すべく，大阪大学第三内科岸
本進教授にご推薦いただき，1989年 7月から米国立衛生研
究所の米国立癌研究所（National Cancer Institute : NCI）内
科療法部門の満屋先生のレトロウイルス研究室の研究員と
してエイズ研究に携わることを許された。満屋先生は，世
界最初の抗 HIV処方薬である AZT1） に続き，ddC, ddIなど
の HIV逆転写酵素阻害薬を世に送り出した文字どおり世
界トップクラスの AIDSの臨床研究者であった。その研究
室では，すでに確立した安全な手技で HIVを扱うとはい
え，患者血清の約 1,000倍濃縮の HIVを用いる実験では
緊張した。先生から与えられたテーマの 1つに薬剤耐性が
あった。AZTの臨床試験が行われた当時は，まだ PCRと
いう技術もなく，抗 HIV薬の臨床試験の primary endpoint
は，患者の AIDS発症か死亡であり，サロゲートマーカー
としては CD4陽性 T細胞の％や数などが利用されていた。
AZTの臨床試験のデザインは AZT投与群とプラセボ群と
の二重盲検比較試験であったが，投与約 6カ月後の中間解
析で AZT投与群はプラセボ群に比べ，AIDS発症とエイズ
死亡の primary endpointで有意な差が観察されたため，倫
理的見地からも，この時点で本臨床試験は終了となり，
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AZTは迅速審査後に 1987年に米国 FDA（食品医薬品局）
によって処方薬として承認され，長らく唯一の抗 HIV処
方薬であった。その後，AZTの貧血等の副作用や，治療
で一端上昇した CD4陽性 T細胞数が治療にもかかわらず，
しだいに減少し，AIDS発症や死亡などの報告がされるよ
うになり，AZTの長期治療での臨床効果について学会等
で疑問が呈されるようになった。Larder博士らは 1989年
に長期投与で AZTの臨床効果が減弱する症例を示し2），つ
づいて，それらの患者から分離した臨床株の逆転写酵素支
配領域に共通した変異を同定し，それらの変異が AZTに
高度な薬剤耐性を獲得することを示した3）。その後，AZT
ではM41L（本稿ではアミノ酸は 1文字表記とした。M41L
とは逆転写酵素の 41番目のアミノ酸の野生型のメチオニ
ンがロイシンに変異することを意味する。），D67N, K70R, 
T215Y, K219Qが，ddIでは L74Vの耐性関連変異が示され
た。当時，NCIでは HIV感染者への AZTと ddIあるいは
ddCの併用療法の臨床試験を実施中であったが，なかに長
期治療で臨床経過の増悪例が注目された。対象患者の末梢
血単核球細胞から，治療前後の HIVを分離，増殖させ，HIV
非感染者の PHA-刺激 PBMを用いて，ウイルス量を揃え
治療前後の分離 HIVの AZT, ddC, ddIに対する感受性を in 
vitroで side by sideに調べた。臨床的効果の減弱が観察さ
れた患者からの治療後分離株の投与薬剤への感受性は，治

療前分離株に比べ，明らかに低下していた。つぎに，それ
らの臨床分離 HIV株の逆転写酵素支配領域の塩基配列を
決定すると多くは既報告の薬剤耐性関連変異であったが，
ある 1例では，AZTと ddCの併用療法を受けた患者の治療
後分離株は治療前分離株に比べ，AZT, ddCのみならず，未
投与の ddIにも感受性が低下していた4）（図 1）。この治療
後分離株の逆転写酵素支配領域の塩基配列決定から，未報
告の 5つの変異（A62V, V75I, F77L, F116Y, Q151M）が確
認された4）（図 2）。細胞工学的手法で作成した感染性 HIV-1
クローンを用いた実験から，これらの変異が蓄積されるこ
とで多ジデオキシ核酸系逆転写酵素阻害薬への感受性が低
下することが示された5）。この患者の保存血清を用い，RT-
PCRでのウイルス量の測定では，ウイルス量の急激な増加
に伴って Q151Mが検出され，つぎに F77Lと F116Yが出
現し，ウイルス量の増加に伴って，5つのすべての薬剤耐
性変異が出現していた6）（図 3）。現在，この一連の変異は
151 Complexと称されている。この 5つの突然変異による
薬剤耐性獲得メカニズムを調べるために，RNA依存 DNA
ポリメラーゼ（逆転写酵素）や RNA依存 RNAポリメラー
ゼのアミノ酸配列の相同性を比較すると，高度に保存され
た 5つのアミノ酸領域があり7），151 Complexの 116番目の
アミノ酸と 151番目のアミノ酸は，それぞれMotif A, Motif B
にあり，特に Q151はレトロウイルス属では高度に保存さ

図 1　AZT/ddCの交互療法を 1年以上受けていた患者からの治療前後の分離 HIV株の AZT, ddC, 
ddIに対する薬剤感受性の変化
文献 2から引用。長期に AZTと ddC併用療法を受けていた患者から治療前後で分離した HIVの薬剤
AZT, ddC, ddIに対する感受性を調べた。感受性は，HIV非感染者の PHA刺激末梢血単核球を用い，
分離ウイルスの数を揃えて，分離した患者ごとに side by sideに測定した。
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れていた。B型肝炎ウイルス（HepB）では相当するアミノ
酸は QではなくMが野生型であった。この 151 Complex
と称される薬剤耐性変異アミノ酸の意義については，遺伝
子工学的に作成した逆転写酵素を用いた研究成果8） や三次
元構造解析の研究成果9） が発表された。

3．　帰国後─Pre-HAART期の取り組み

　1994年 11月に帰国し結核と AIDS診療のために，大阪
府立羽曳野病院に赴任した。HIV感染症患者は少数であっ
たが，HAART（Highly active antiretroviral therapy）が登場
する前の AIDS症例や HIV診療を経験した。次々と出現
する日和見感染症の治療でも効なく，死を迎えた症例も経
験した。病状の苦しさは言うまでもなく，訴える相手のな
い怒りや不本意な死を迎える悔しさ，辛さを抱えた最期の
孤独な姿が今も脳裏から消えない。当時ようやく利用でき

るようになったインターネットから，CD4陽性 Tリンパ球
数が 200/μL未満の症例での PCP予防内服を推奨するとい
う米国 CDCの情報を入手したが，PCPの予防内服はわが
国の医師の間でもまだ一般的ではなかった。関西ではすで
に日和見感染症の診断や治療の HIV診療経験が豊富な医
師がおられたが，患者のプライバシー等の点から，HIV診
療に興味のある医師間でも診療経験を共有できない状況が
あった。市立堺病院（当時）の松浦基夫先生を訪れ HIV診
療の現状を知った。1995年 10月に，関西の HIV診療医が
結成した関西 HIV臨床カンファレンス（初代会長：吉崎和
幸先生 大阪大学，第 2代会長 上田良弘先生 関西医科大学
附属洛西ニュータウン病院）の事務局を私が担当し，種々
の HIV講演会，症例検討会，勉強会の企画を行うなど，
会員相互の意見交換の場の提供に務めた。松浦先生が編集
担当の会誌は日常の HIV診療に非常に役だった（図 4）。

図 2　AZT/ddC交互療法を 1年以上受けた患者の治療前後での逆転写酵素支配領域の変異
文献 2から引用。4人の患者の治療前後で分離した HIVの逆転写酵素支配領域の塩基配列を決定し作成したアミノ酸
配列を示す。アミノ酸は 1文字表記で示した。各最上段に野生型を示した。同じ場合には“─”，異なる場合はそのア
ミノ酸を 1文字表記で記した。
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4．　HAARTの黎明期の取り組み

　薬害 HIV訴訟の大阪，東京原告団と国，製薬会社との
間で 1996年 3月 29日に和解が成立し，東京の国立国際医
療センターにエイズ治療・研究開発センター（ACC）が
新設され，8つの地方ブロックに HIV診療における地域
ブロック拠点病院が選定された。小生は 1997年 4月 1日
に近畿ブロックのブロック拠点病院である国立大阪病院
（現，独立行政法人国立病院機構大阪医療センター）に赴
任した。かつては 50名近く通院していた薬害 HIV被害者
が和解直前にはほぼ皆無の状態であった。大阪原告団の協
力も得て，国立大阪病院（当時）では全科対応と標準予防
策の徹底など HIV診療体制の構築に積極的に取り組んだ。
当時の診療経験から，HIV感染症患者は医療機関への受
診経験もほとんどなく，医療にも不慣れな若者が多く，性
的指向も含めたプライバシーや偏見差別に敏感であり，多
くが社会経済的，さらに精神心理的課題を抱えていること
に気付いた。HAARTの成功の鍵は良好な服薬アドヒアラ
ンスであることは今や論をまたないが，HAARTが登場し
た当時は剤形も大きく，剤数も多く，服薬回数も少なくな
く，副作用も多く，服用に伴う条件もいろいろとあり，き
ちっと飲み続けることが実際にたいへんであったし，適切
な服薬をスムーズにできない理由が患者側にも少なからず
あった。服薬アドヒアランスには，阻害要因と促進要因が
あるが，それらの評価と，その対処には，医師や看護師の
みならずコメディカルの参加が重要と考えた。たとえば，
薬剤師は薬についての専門的知識を持ち，より中立的立場

から発言できるので，薬剤師からの説明は患者の薬の選択
や自主的服薬に大きな役割を果たすことができるし，出現
する副作用への対処方法の提案や，薬物血中濃度の観点か
ら，服用のタイミングや食事等についての服薬に関する詳

図 3　AZT/ddC交互療法を長期に受けた患者のウイルス量と逆転写酵素の遺伝子変異の変化
図 1と図 2の患者 ERS103の保存血清を用い RT-PCRで HIVを測定し，そのウイルス量の変化と 5つ
のアミノ酸の変異の有無を示した。横軸は治療開始後の時間（月），縦軸はウイルス量の log表示で
ある。ボックス内のWDは野生型，MTは変異型を示す。

図 4　関西 HIV臨床カンファレンスの会誌の創刊号の表紙
関西 HIV臨床カンファレンスの会誌の創刊号の表紙で，最
裏面には，編集担当：市立堺病院内科の松浦基夫，事務局：
大阪府立羽曳野病院第五内科 白阪琢磨と記載されている。
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細な情報提供・提案ができ，患者の服薬継続にも貢献でき
た。このように，医療を構成する医師，看護師，薬剤師，
臨床心理師，メディカルソーシャルワーカーなどの各職種
が専門性を活かしながら，患者のニーズに応じて，患者を
中心としたチーム医療を提供することが大切であると考え
た。良好な服薬アドヒアランス維持には，服薬開始後の関
わり以上に治療開始前に疾患や治療について患者が十分に
理解し，前述の服薬アドヒアランスに関する要因の評価と
対処法の検討と提案を行い，さらにチームで医療を提供す
ることが重要である。以上のことから，厚生労働科学研究
費補助金エイズ対策事業の研究班でチーム医療マニュアル
の作成に取り組んだ。本マニュアルは当院の臨床心理師 仲
倉高広氏（当時）を中心に，ACCや当院の職員等 15名で
構成した作成プロジェクトで案を作成し，各地で開催した
研修会でマニュアルの紹介と参加者との意見交換を行い，
2006年 3月に第一版を出版した。このマニュアルは，同
年の春の診療報酬改定のウイルス疾患指導料（ロ）の参考
資料とされた。その後も，各地での研修会で意見交換を経
て同年 8月に改訂版を発行した（図 5）。

5．　今後，取り組むべき課題

　世界最初の抗 HIV処方薬 AZTの承認から 30年が経過
した。1990年，世界保健機関（WHO）は新興感染症の定
義を発表した。すなわち，新興感染症は「かつては知られ
ていなかった，この 20年間に新しく認識された感染症で，
局地的に，あるいは国際的に公衆衛生上の問題となる感染
症」とされ，1970年以降に新たに発生したものが新興感
染症として扱われた。新興感染症の定義は，用いる人，機
関，時代によって若干幅があるが，HIV感染症/AIDSは，
最初の報告から 35年余りであり，現在も感染が世界に拡
がり続け，世界の各地域に重大なインパクトを与え，治療
も対策も進歩を続けているなど，新興感染症に位置づけら
れると個人的には考えている。本感染症で取り組むべき課
題は多い。治療の分野でも，急性感染期の抗 HIV治療，中
枢神経へ移行のよい抗 HIV薬や患者の QOLを損なわない
抗 HIV薬の開発，そして治癒を目指した治療法の開発な
どの研究が望まれている。そのなかには他への HIV伝播
を完全に遮断できる抗 HIV薬の開発も含まれるかもしれ
ない。まだまだ HIV感染症とその合併症について課題は
山積しており，その研究を継続する必要があると考える。

6．　お わ り に

　最初の AIDS報告から 35年余りの間に治療は目覚まし
く進歩し，HIV感染症/AIDSは，治療の分野では，不治の
病，致死の病から，今では慢性疾患になったが，多くの一
般市民はこの変化についていけておらず，両者の認識に大

きなギャップがあることを，しばしば実感する。その改善
のためにも，啓発と教育の重要性を強調しておきたい。治
療の進歩で HIV感染者の平均余命は非感染者とほぼ同じ
となり，HIV感染症は文字どおり慢性疾患となった。さ
らに，最近までの知見から，治療状況がきわめて良好な感
染者から他への感染伝搬については，医学であるのでゼロ
とは言えないまでも，ほとんどないと言えるようになっ
た。ただ，梅毒などの性感染症の新たな感染の拡がりもあ
り，セイファーセックスはいまだに重要であるし，治癒薬
はないので治療を継続する重要性も忘れてはならない。エ
イズパニックや薬害 HIV訴訟とその和解から時間が経過
し，マスコミのエイズに関する最近の報道は皆無に近いだ
ろう。市民がHIV/AIDSを正しく知る機会は限られている。
まず，学校教育の中で HIV/AIDSにも触れ，感染経路，疫
学情報，医療機関などに加え，治療により HIV感染症は
慢性疾患となっていること，治療状況がきわめて良好な感

図 5　HIV診療における外来チーム医療マニュアル
厚生労働科学研究費補助金エイズ対策研究事業「HIV感
染症およびその合併症の課題を克服する研究」班（研究
代表者 白阪琢磨）による「HIV診療における外来チーム
医療マニュアル」の改訂第二版の表紙である。

利用される皆様へ
本マニュアルは厚生労働科学研究費補助金エイズ対策研究事業 HIV感染
症及びその合併症の課題を克服する研究班（研究代表者 白阪琢磨）の一
環として，HIV診療における外来チーム医療マニュアル作成プロジェク
トが，これまでの研究成果に基づき作成したものです。施設によって外
来を構成する職種は様々です。本マニュアルのねらいは，HIV診療に関
わる様々な業務を，どの職種の仕事であると決めることではありません。
各職種が専門的技能と知識を駆使して各々の得意分野で協調しつつ，限
られた人的資源の中で，真に患者のためになるよう，患者のニーズをど
のように満たしていくかをチームで取り組む上での基本として利用して
頂ければ幸いです。

T Shirasaka : What I Can Do for People Living with HIV/AIDS

126 （ 10 ）



染者では他への感染伝播はほとんどないことを伝え，感染
の機会があれば早期に HIV検査を受け，検査結果が陽性
であれば早期に医療機関を受診することの重要性を伝えて
いただきたい。つぎに，一般市民へは，HAARTが登場し
た 1997年以前の世代には，いまだに不治で致死の感染す
る病気という，ある意味で誤った認識を持っている人が多
い。HIV/AIDSに対する前述の医学的進歩を広く啓発し市
民が共有できれば，慢性疾患を抱えた患者を他の慢性疾患
患者同様に，職場，医療現場，福祉の現場でスムーズな受
け入れが可能になると考える。それらの偏見を撤廃するた
めにも，国そして地方行政に，今一度，HIV/AIDSの啓発
に力を入れていただくことを強く望む。人が感染症をどう
克服できるかを HIVでも試されていると思う。
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