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代謝酵素阻害作用を有する抗 HIV薬とステロイド剤との
薬物相互作用に関する調査

嶺　 豊 春，室　 高 広，兒玉　幸修，中村　忠博，佐々木　均
長崎大学病院薬剤部

背景：抗 HIV薬の多剤併用療法では，ブースターを少量併用されるが，ステロイド剤など他剤
との薬物相互作用が臨床上の問題となる。今回ブーストした抗 HIV薬とステロイド剤の併用状況
とステロイドによる副作用の発現状況を調査した。
結果：対象患者は計 32例，ステロイド併用で，ブースター無レジメン群が 9例，ブースター有

レジメン群が 23例であった。副作用が発現した 2症例の詳細を示す。症例 1：ダルナビル/リトナ
ビル服用中，トリアムシノロン注併用で満月様顔貌，末梢性浮腫をきたした。ステロイド中止で回
復した。症例 2：フルチカゾンの吸入/点鼻とプレドニゾロン内服中，ラルテグラビルをエルビテ
グラビル/コビシスタットへ変更後，ブースターが副腎不全をさらに増悪させる要因となった可能
性が考えられた。ステロイド内服を漸減し中止した。
結論：HIV感染症治療中にステロイドを併用する際はブースターによる薬物相互作用と副作用

発現に注意する。
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背　　　景

　HIV感染症の多剤併用療法（ART）では，主薬の血中濃
度の上昇と持続を目的として薬物動態学的増強因子（ブー
スター）と呼ばれる Cytochrome P450（CYP）阻害剤を少量
併用する。これにより 1日 1回投与が可能となる。ブース
ターとしてリトナビル（RTV），コビシスタット（COBI）が
使用されるが，CYP3A4等で代謝される薬剤との薬物相互
作用が臨床上の問題となる。以前より RTVを用いた ART
と吸入ステロイド薬フルチカゾン（FP）の併用による，医
原性クッシング症候群や副腎皮質機能抑制が報告されてき
た1）。また RTVと経口ステロイドの併用によりステロイド
曝露量が増大するとの報告もある2）。臨床上，喘息合併例
での吸入ステロイド使用，ニューモシスチス肺炎への点滴
ステロイド使用，免疫再構築症候群（IRIS）発症時への経口
ステロイド使用等，抗 HIV薬とステロイド剤の併用は多い
が，これらステロイド剤にブースター含有 HIV薬を併用し
た場合の，局所性または全身性のステロイド副作用のリス
クに関する国内の調査研究は少ない3）。また海外のガイド
ラインに相互作用の記載はあるが，国内のガイドラインで
は情報が少なく認知が拡がっていない現状である4, 5）。そ
こで，RTV, COBI, ダルナビル（DRV）等の強力な CYP3A4

阻害作用を有する抗 HIV薬とステロイド剤との併用例に
ついてステロイド剤の副作用発現状況を調査した。

方　　　法

　長崎大学病院による単施設研究として，臨床研究倫理委
員会の承認を得て実施した（承認番号：17041720）。
1．　調査対象者
　2010～2016年に抗 HIV療法を施行された HIV感染症患
者のべ 256例のうち，調査期間中にステロイド剤が併用さ
れた患者を対象とした。併用薬に関する情報は他院からの
処方薬を含めすべて処方歴や紹介状等，診療録から得た。
2．　調 査 項 目
　対象患者を，ブースター無の ART群（Non-boost群），
RTVでブーストした ART群（RTV-boost群），COBIでブー
ストした ART群（COBI-boost群）の 3群に分け，患者背景
（性別，ステロイド併用開始時の年齢，CD4数，HIV-RNA
量，ARTキードラッグ）と，併用されたステロイド剤の
使用目的，成分名，種類または剤型，ステロイド剤に起因
すると推測された副作用の発現症例数を調査し比較した。
薬剤が変更された場合は別症例としてカウントした。ステ
ロイド剤による副作用発現は，内分泌学的異常（副腎機能
不全，医原性クッシング症候群），眼障害（白内障，緑内
障）の病名登録または診療録への単語記載が確認された症
例，および期間中の新たな骨粗鬆症薬の追加が確認された
症例と定義した。さらに，副作用発現症例では，診療録よ
り詳細な治療内容を調査した。服薬面談ができた患者にお
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いては聞き取りで情報を得た。副作用評価は，有害事象共
通用語規準 v4.0日本語訳 JCOG版を用いた。

結　　　果

　調査対象は 32例であり，患者背景を表 1に示す。Non-
boost 群は 9 例，RTV-boost 群 10 例，COBI-boost 群 13 例
だった。キードラッグは，Non-boost群がラルテグラビル
（RAL），アタザナビル，RTV-boost群が DRV，ホスアンプ
レナビルであり，COBI-boost群は全例エルビテグラビル
（EVG）だった。併用されたステロイド剤の使用目的と成
分名，剤型を表 2に示す。ステロイド剤の使用目的は，3
群全体で気管支喘息（50%），アレルギー性鼻炎（34%）が
主であり，その他フルチカゾン（FP, FF）吸入剤，ブデソ
ニド（BUD）吸入剤，トリアムシノロン（TA）注射剤が
使用されていた。RTV-boost群，COBI-boost群で眼科疾患
（網膜炎，嚢胞様黄斑浮腫）にデキサメタゾン（DEX）や
TAが局所投与されていた。COBI-boost群でのみ悪性リン
パ腫，IRISへのステロイド全身投与が認められた。
　ステロイド剤による副作用発現状況として内分泌異常が
32例中 2例（6%），RTV-boost群 10例中 1例（10%），COBI-
boost群 13例中 1例（8%）にそれぞれ認められた（表 2）。
眼障害の発現症例はなかった。骨粗鬆症薬の追加は COBI-
boost群に 1例（3%）認められたが，これはステロイド骨
粗鬆症の予防投与だった。以下ステロイド剤による内分泌
学的異常が認められた 2例の詳細を記載する。

症　例　1

　患者：50代男性。
　合併症：帯状疱疹後神経疼痛，アレルギー性鼻炎。
　現病歴：X-2年，保健所検査で HIV抗体陽性を認め感
染が判明した。治療導入前の CD4数は 203 cells/µL, HIV-

RNA量は 17,000 copies/mLだった。RTV 100 mgで boostし
た DRV 800 mg, テノホビル/エムトリシタビン（TDF/FTC）
による ARTが開始された。アドヒアランス良好であり，
CD4数は 200～300 cells/µLで推移し，HIV-RNA量は抑制
良好だった。X年 3月，受診時に診察上，食欲亢進，両上
下肢浮腫，満月様顔貌，急性の体重増加（4 kg増）が認め
られた。X年 2月末頃から食欲亢進，両上下肢浮腫を自覚
し始め，被偽薬としてプレガバリンが中止された。X年 5
月の再受診時で食欲亢進と両上下肢浮腫，体重増加に改善
がみられたが，一方で満月様顔貌は改善なく，むしろ増悪
傾向だった。この際の詳細な併用薬聴取で，X年 2月にか
かりつけ医院での花粉症対策として TA筋肉内注射（1回
40 mg）の併用が分かった。ステロイドの追加投与を中止
し経過観察したところ，X年 7月に満月様顔貌の症状改善
が認められた（図 1）。

症　例　2

　患者：30代男性。
　合併症：ニューモシスチス肺炎，播種性非結核性抗酸菌
症，サイトメガロウイルス腸炎，カンジダ食道炎，気管支
喘息，アレルギー性鼻炎。
　現病歴：X-8年，近医皮膚科で症状再発を繰り返す帯状
疱疹と持続する発熱に対し HIV抗体検査を施行し陽性が
判明，紹介入院となった。治療導入前の CD4数は 25 cells/
µL, HIV-RNA量は 160,000 copies/mLだった。X-8年 1月，
RAL, TDF/FTCによる ARTが開始された。X-8年 3月に
非結核性抗酸菌症を発症し IRISと診断され，リファンピ
シン（RFP）＋エサンブトール＋アジスロマイシンとプレ
ドニゾロン（PSL 30 mg）が開始された。アドヒアランス
良好で HIV-RNA量は抑制良好だったが CD4数の回復は緩
やかなため抗酸菌症の予防投与は長期に及んだ。X-3年

表 1　患　者　背　景

Non-boost RTV-boost COBI-boost 全体
（n＝9）§ （n＝10）§ （n＝13）§ （n＝32）

性別：男性   5（44）  10（100）  13（100）  28（88）
年齢*（歳）  46（32～70）  42（37～53）  41（32～46）  43（32～70）
CD4数*（cells/µL） 463（322～644） 461（342～647） 485（331～673） 470（322～673）
HIV-RNA量＜20（copies/mL）   9（100）  10（100）  13（100）  32（100）
抗 HIV薬のキードラッグ

RAL 8（89） DRV/r 9（90） EVG/COBI（TDF/FTC配合）10（77）
ATV 1（11） FPV/r 1（10） EVG/COBI（TAF/FTC配合）3（23）

§ 抗 HIV薬とステロイド剤との併用例数，のべ人数で表記，* 年齢，CD4数は，ステロイド併用開始時の中央値（最小値～最大値）で
表記，それ以外の性別，HIV-RNA量＜20，抗 HIV薬のキードラッグは，例数（%）で表記，抗 HIV薬のキードラッグの略号の説明：
RTV, ritonavir ; RAL, raltegravir ; ATV, atazanavir ; DRV/r, darunavir/ritonavir ; FPV/r, fosamprenavir/ritonavir ; EVG, elvitegravir ; COBI, 
cobicistat  ; TDF, tenofovir disoproxil fumarate  ; TAF, tenofovir alafenamide fumarate ; FTC, emtricitabine.
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12月，4年にわたる抗酸菌症治療が終了し ART変更を検
討，COBI 150 mgで boostした EVG 150 mg, TDF/FTCへ切
替えられた。PSL投与は投与開始後に漸減され，ART切
替時点の維持用量は 2.5 mg, 投与期間は 5年 11カ月だっ
た。PSL漸減途中で IRISの再燃（発熱と腹痛）が認められ
PSL投与は長期に及んだが眼病変の発現はなかった。X年
8月，PSLの中止・用量調整を踏まえ内分泌内科に紹介さ
れた。迅速 ACTH負荷試験（テトラコサクチド 0.25 mg静
注）の結果，ACTHの投与前値，コルチゾールの投与前値，
30分後値，60分後値はそれぞれ 30.7 pg/mL, 5.7 µg/dL, 13.3 
µg/dL, 14.0 µg/dLと低値を示し，医原性副腎機能低下症と
診断され，PSLの漸減中止の方針となった。減薬に伴うリ
バウンドを起こすことはなく，漸減開始から 84日後（X＋
1年 1月），投与終了した（図 2）。

考　　　察

　長崎大学病院におけるステロイド剤と抗 HIV薬との併
用例について後方視的に調査した。症例 1では，ステロイ

ド注射との併用後に副作用が発現した。副作用は満月様顔
貌を契機に発見された。症状発現の前後で ARTは変更さ
れておらず，他のステロイド剤の併用歴はなかった。Song
らの報告によると6），RTVと TAとの併用投与に関連した
医原性クッシング症候群は，TAの注射後 2週間目には症
状が発現する傾向が確認されている。本症例も TA投与後
2週間目には症状が認められ，発現時期に関して同様の結
果だった。
　TAの懸濁注射製剤は持続性に優れ，1回の筋肉内注射
により有効血漿中濃度は 2～3週間持続する7）。TAの肝代
謝には CYP3A4が関与しており8, 9），Ramanathanらの報告
では，RTVとロピナビルで治療中の患者に TAを硬膜外注
射したところ，血漿中 TA濃度が 2倍に上昇し，消失半減
期が 170倍に延長した10）。本症例で使用された RTV, DRV
はいずれも CYP3A4阻害作用を有しており，両剤の相加
的な肝代謝阻害の結果，TAによるクッシング症候群の発
現リスクが上昇したものと推察されたが，ステロイド剤の
血中濃度が得られておらず臨床経過からの推察の域を得な

表 2　抗 HIV薬と併用されたステロイド剤の使用目的・種類および副作用の発現状況

Non-boost RTV-boost COBI-boost 全体
（n＝9） （n＝10） （n＝13） （n＝32）

併用されたステロイド剤の使用目的*
　気管支喘息a 5（56） 5（50） 6（46） 16（50）
　アレルギー性鼻炎b 4（44） 4（40） 3（23） 11（34）
　網膜炎c ─ 1（10） 1（8）  2（6）
　嚢胞様黄斑浮腫d ─ ─ 1（8）  1（3）
　悪性リンパ腫e ─ ─ 1（8）  1（3）
　免疫再構築症候群 f ─ ─ 1（8）  1（3）

併用されたステロイド剤の種類（剤型）*
　FP（吸入）a 4（44） 4（40） 3（23） 11（34）
　FF（点鼻）b 4（44） 3（30） 3（23） 10（31）
　FF（吸入）a ─ ─ 2（15）  2（6）
　BUD（吸入）a 1（12） 1（10） 1（8）  3（9）
　DEX（注射，局所）c ─ 1（10） 1（8）  2（6）
　DEX（注射，全身）e ─ ─ 1（8）  1（3）
　TA（注射，局所）d ─ ─ 1（8）  1（3）
　TA（注射，全身）b ─ 1（10） ─  1（3）
　PSL（経口）f ─ ─ 1（8）  1（3）

ステロイド剤による副作用発現*
　内分泌学的異常 0 1（10） 1（8）  2（6）
　眼障害 0 0 0  0
　骨粗鬆症薬の追加 0 0 1（8）  1（3）

* 例数（％）で表記，a～f 併用されたステロイドの使用目的と種類との対比を表記。FP, fluticasone propionate ; FF, fluticasone furoate ; 
BUD, budesonide ; DEX, dexamethasone ; TA, triamcinolone acetonide ; PSL, prednisolone.
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図 1　症例 1：RTV-boostとステロイドの併用で満月様顔貌を発現した事例の臨床経過
DRV, darunavir ; RTV, ritonavir ; TDF, tenofovir disoproxil fumarate ; FTC, emtricitabine.

図 2　症例 2：COBI-boostとステロイドの併用で医原性副腎機能低下症を発現した事
例の臨床経過
RAL, raltegravir ; TDF, tenofovir disoproxil fumarate ; FTC, emtricitabine; EVG, elvitegravir ; 

COBI, cobicistat ; PSL, prednisolone ; FP, fluticasone propionate ; FF, fluticasone furoate.
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いが典型的と考えられた。
　症例 2では，経口 PSLと外用 FPの長期使用を契機とし
て副作用が発見された。本症例ではステロイドの多剤併用
中に，RALから EVG/COBI/TDF/FTCへレジメンが変更さ
れた。COBIもまた RTV同様に強力な CYP阻害剤である。
PSL, FPの肝代謝には CYP3A4が関与している8, 9）。Penzak
らの行った薬物動態解析では2），RTV併用下，PSLの血中
濃度−時間曲線下面積は 37%増加していた2）。FPはグルコ
コルチコイド受容体との結合親和性が高く11），RTV併用下
で FPの血中濃度−時間曲線下面積が 350倍に上昇した12）。
加えてレジメン切替前に PSL, FPの肝代謝を誘導する RFP
が併用されていた13）。本症例では迅速 ACTH負荷試験によ
るコルチゾールの前値および頂値の反応は不十分であり，ス
テロイド離脱症候群の臨床症状を伴わない部分的な副腎機
能低下の状態が示唆された14）。EVG/COBI/TDF/FTCへの
切り替え後，COBIによる薬物代謝酵素阻害の発現と RFP
による薬物代謝酵素誘導の解除が相加的に重なることで副
腎機能の低下をさらに増悪させる要因となった可能性が推
察された。
　ブースターを利用した DRVや EVGの配合剤は，服薬の
簡便性や高いジェネティックバリアの点から有用性が高
い。ART継続下において，IRISの対応，難治性気管支喘
息やラムゼイ・ハント症候群の治療15） においてやむを得
ずステロイドの治療を優先させる状況は臨床上発生しう
る。このようなステロイドが長期にわたる場合には，イン
テグラーゼ阻害薬に変更する等，ブースター freeの ART
へレジメンを選択することがより安全性の高い治療戦略と
なりうるだろう。他方，すでに治療中の ART継続を優先
する場合の対応策としては，ステロイドの変更が考えられ
る。DHHSガイドラインでは，吸入 FPや点鼻 FPを長期使
用する場合には，全身性の副作用リスクよりもステロイド
使用のベネフィットの可能性が大きい場合を除き併用を避
けること，ベクロメタゾンの代替治療が使用しやすいと推
奨されている4）。局所投与でのベタメタゾン，メチルプレ
ドニゾロン，TAはすべてのプロテアーゼ阻害剤，ブース
ターと併用しないこと，EACSガイドラインでは，FP吸入，
BUD吸入，モメタゾン吸入，TAとブースター併用 ARTで
は併用しないことが推奨されている5）。
　今回の調査では BUD, DEXによる副作用発現は認めら
れなかったが，いずれも CYP3A4による肝代謝を受けるた
めブースター併用には注意を要する。DEXは肝代謝誘導
により ART薬の曝露量が減少する可能性があり，長期併
用時は代替ステロイドか代替 ARTを検討することが推奨
されている。

結　　　語

　CYP3A4阻害作用を有する抗 HIV薬とステロイド剤を
併用する場合には，薬物間相作用の影響を考慮しつつ副作
用発現および増悪に注意した副作用管理が重要である。
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Investigation of Drug Interaction Based on CYP Inhibitory Effect 
between Anti-Retrovirus Therapeutic Agents and Glucocorticoids
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　Background : Ritonavir (RTV) and cobicistat (COBI), are used as pharmacokinetic booster to 
enhance levels of antiretrovirals for combination anti-retroviral therapy (ART), are inhibitors of 
the cytochrome P450 (CYP) isoenzyme.  However, their powerful enzyme inhibition has the 
potential for serious drug-drug interactions (DDIs) between drugs metabolized by CYP3A4.  
There are few research studies on the risk of glucocorticoid side effects, between ART and 
glucocorticoids.  We conducted a survey on medication usage about the co-administration of 
boosted antiretrovirals and glucocorticoids, and investigated the occurrence of side effects of 
glucocorticoids.
　Results : There were 32 cases, 9 cases which used glucocorticoids together with non-boosted 
regimen, and 23 cases which used with boosted regimen.  The expression cases of systemic 
steroid action were observed in two cases.  Case 1 : Intramuscular injection of triamcinolone 
during RTV-boosted darunavir resulted in full moon-like face and peripheral edema.  Clinical 
symptoms recovered by glucocorticoid discontinuation.  Case 2 : While taking inhaled fluticasone 
and intranasal fluticasone and oral prednisolone, ART switch from raltegravir to COBI-boosted 
elvitegravir.  Additional booster might exacerbate adrenal insufficiency. Glucocorticoid adminis-adminis-
tration was tapered off.
　Conclusion : These cases serve as reminder to clinicians to always consider DDIs by boosted 
ART regimens, when they are co-administered with glucocorticoids.
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