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テノホビルジソプロキシルフマル酸塩から
テノホビルアラフェナミドフマル酸塩への抗 HIV療法の変更が，
日本人 HIV陽性男性の体重および脂質検査値に及ぼす影響
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目的：TAFが体重増加と脂質検査値に及ぼす影響について明らかにすることを目的とした。
方法： DTG＋TDF＋FTCから DTG＋TAF＋FTCへ変更した症例を対象とし，変更前後の体重，

脂質検査値を調査した。また，体重増加症例と減少症例に分け，脂質検査値の推移を調査した。
結果：TAF変更時と比較した変更 2年前（−0.36±4.41%）と 1年前（−0.59±3.85%）の体重変

化率において有意差は認められなかったが，変更後 3カ月以降に有意な増加が認められ，変更 1年
後では 2.67±3.50%の増加率が確認された。また，変更 1年後の T-CHO，LDL-CHO，HDL-CHO
で，変更時と比べ有意な増加が認められた。体重増加症例と体重減少症例の比較では，脂質検査値
の変化には有意な差は認められなかった。
結論：TDFから TAFの変更により，脂質検査値に関係なく，体重増加が生じる可能性が示唆さ

れた。
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序　　　文

　核酸系逆転写酵素阻害剤（以下，NRTI）は，最初に臨
床応用された抗 HIV薬であり，現在においても多剤併用
療法（ART）の中枢を担う薬剤である。しかし，初期の
NRTIである dx-drug（ddI，ddc，d4T）には乳酸アシドー
シス，リポジストロフィ，ミトコンドリア障害等の副作用
が多く，治療継続が困難となる症例も見られた1）。その後，
テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（以下，TDF）が使
用可能となり，これらの副作用の頻度は低下したが，一方
で長期投与における腎機能低下や骨密度低下などが問題と
なっていた。近年使用可能となったテノホビルアラフェナ
ミドフマル酸塩（以下，TAF）は，末梢血単核細胞への移
行性を高めたプロドラッグである。経口投与後に速やかな
代謝を受ける TDFと比較し，TAFは血中でより安定であ
り，そのままの形で吸収され血中から細胞内に至る。細胞
内では主にカテプシン Aにより加水分解を受け，中間代
謝産物であるテノホビル（以下，TFV）-アラニンを経た後，

TFVに代謝される。その後，細胞内酵素によりリン酸化
を受け，抗 HIV活性のある TFV二リン酸に変換され，抗
ウイルス効果を発揮する。TAFは TDFと比べより血中で
安定であることや，効率的に細胞内に移行することから，
TDFのおよそ 1/10の投与量で高い標的細胞内 TFV濃度が
得られ，優れた抗ウイルス作用を発揮するとともに，血中
に遊離する TFVが少ないため腎機能・骨代謝への影響が
軽減されていることが特徴とされている2～4）。一方，血中
脂質に対する影響として，TDFから TAFを含むレジメン
への変更後に，総コレステロール（T-CHO），HDL-コレス
テロール（HDL-CHO），LDL-コレステロール（LDL-CHO）
の上昇が認められたという報告がある5）。
　近年，ARTに伴う体重増加が報告されており，インテ
グラーゼ阻害剤であるドルテグラビル（DTG）や，TAF
の影響が示唆されている6～11）。CD4数低値，HIV-1 RNA定
量高値，女性，黒人であることが体重増加に関連する因子
と考えられているが10），HIV感染症のコントロールが得ら
れている日本人男性において，DTG＋TDF＋エムトリシタ
ビン（FTC）から DTG＋TAF＋FTCへの ART変更症例で
の体重変化に関する検討はいまだない。また，TDFから
TAFへの変更後，各コレステロール値が上昇するとの報
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告5）があるが，体重推移との関連について調査した報告は
ない。現在，日本国内において HIV陽性者の多くが男性
であることから，日本国籍の成人男性を対象に，DTG＋
TDF＋FTCから DTG＋TAF＋FTCに変更した症例での体
重と脂質検査値の推移について検討を行ったので報告す
る。

方　　　法

　ART変更後の体重を調査した報告では，初診時の CD4
陽性細胞数が 200 cells/mm3未満の群では 200 cells/mm3以
上の群に比べ，より体重増加が顕著にみられる可能性が示
唆されている10, 12）ことから，2014年 1月～2019年 12月の
期間に，国立病院機構名古屋医療センターに定期通院して
いる日本国籍の HIV陽性男性で，診断時の CD4陽性細胞
数が 200 cells/mm3以上，かつ DTG＋TDF＋FTCから DTG
＋TAF＋FTCへ ARTを変更した症例を対象とした。TDF
から TAF への変更時を基準（0 日）として，2 年前
（−720日±70日），1年前（−360日±40日），変更時，3
カ月後（90日±40日），6カ月後（180日±40日），9カ月
後（270 日±40 日 ），1 年 後（360 日±40 日 ） の 体 重，
BMIを調査した。また，ART変更の 1年前，変更時，
ART変更 1年後の T-CHO，LDL-CHO，HDL-CHOを調査
した。20～70歳代を対象とし，性・年齢別の平均体重推
移を比較した追跡研究では，男性の年間の平均体重増加量
は多くの年齢層で 1.0 ㎏未満であったこと13）から，今回の
われわれの調査では，TAFへの変更から 1年後に体重が
1.0 ㎏以上増加した症例（体重増加症例）と，1.0 ㎏未満の
増加，もしくは減少した症例（体重減少症例）の 2群に分
け，各脂質検査値の推移との関連を調査した。データに欠
測値がある症例，該当期間中に高脂血症治療薬や糖尿病
薬，副腎皮質ホルモン剤の追加があった症例，アドヒアラ
ンス不良症例は除外した。すべての統計解析には Statmate 
Ver. 4.01を使用し，体重変化率，BMIおよび脂質検査値の
推移の比較には対応のある t検定を，体重の平均の比較に
は一元配置分散分析（one-way ANOVA）法を，その他の
検定には Mann-Whitneyの U検定を用い，p＜0.05を有意
差ありとした。なお，本研究は，独立行政法人国立病院機
構名古屋医療センター研究倫理審査委員会の承認を受けて
実施した（承認年月日：2020年 3月 31日，承認番号
2019092）。

結　　　果

1．対象症例の患者背景
　DTG＋TDF＋FTCから DTG＋TAF＋FTCへ ARTを変更
した症例は 37例であった。これらの症例の初診時の各検
査値と患者背景，および TDF服用期間を表 1に示す。

CD4陽性細胞数および HIV-1 RNA量の中央値は，それぞ
れ 316 cells/mm3，22,600コピー /mLであり，37例中 36例
が無症候期であった。初診時，慢性 B型肝炎を合併して
いた症例は 9例，B型肝炎に既感染の症例は 18例，C型
肝炎は全例で陰性であった。BMI，脂質検査値の中央値は
正常範囲内を示していた。また TDFの服用期間の中央値
は 53カ月であり，最短服用期間は 25カ月であった。調査
期間中に高脂血症治療薬を内服していた症例は 5例であ
り，うち 3例がロスバスタチン，2例がフェノフィブラー
トであった。
2．体重，BMIの推移
　TAFを含む ARTに変更時と比較し，体重変化率の平均
値±標準偏差は変更の 2年前（−0.36±4.41，p＝0.624），
1年前（−0.59±3.85，p＝0.363）ともに有意差は認められ
なかった。一方，TAFへの変更後 3カ月（1.02±2.29，p＜
0.05），6カ月（1.42±2.86，p＜0.01），9カ月（1.83±3.97，
p＜0.01），1年（2.67±3.50，p＜0.001）の時点においては，
有意な体重変化率の増加が認められた（図 1）。また BMI
においても同様の傾向がみられ，変更 2年前（22.3±2.9，
p＝0.373），変更 1年前（22.3±3.1，p＝0.262）と変更時
（22.5±3.4）の比較では有意差は認められず，変更 3カ月
後（22.7±3.5，p＜0.01），6カ月後（22.8±3.6，p＜0.01），

表 1　初診時の患者背景および TDFの内服期間

中央値（最小値 -最大値）

N 　　37

年齢 　　43（23-65）

BMI 　　20.8（17.5-29.4）

T-CHO（mg/dL） 　　167（117-232）

HDL-CHO（mg/dL） 　　41（5-70）

LDL-CHO（mg/dL） 　　101（40-172）

HbA1c（%JDS） 　　5.5（3.2-6.0）

TDF投与期間（月） 　　53（25-115）

CD4数（/mm3） 　　316（202-984）

HIV-1RNA定量値 22,600（400-860,000）

AC:AIDS 　　36:1（例）

HBsAg（+） 　　　9（例）

HBcAb（+） 　　18（例）

HCVAb（+） 　　　0（例）

高脂血症治療薬併用 　　　5（例）

AC：asymptomatic carrier
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9 カ 月 後（22.9±3.6，p＜0.01），1 年 後（23.1±3.5，p＜
0.001）との比較では有意な増加が認められた（平均値±
標準偏差）。また体重平均値±標準偏差の推移はそれぞれ，
変更 2年前は 62.8±10.3 kg，変更 1年前は 62.8±10.9 kg，
変更時は 63.3±11.6 kg，変更 3カ月後は 63.9±11.8 kg，6
カ月後は 64.2±12.1 kg，9カ月後は 64.4±12.0 kg，1年後
は 65.0±11.9 kgであり，有意な差は認められなかった（p＝
0.979）。
3．脂質検査値の推移と体重との関連
　TAFを含む ARTに変更時と，変更 1年後の脂質検査値
の比較において，T-CHOでは 165.0±30.2 mg/dLから 191.6±
31.9 mg/dL（p＜0.001），LDL-CHO で は 100.5±28.3 mg/dL
から 116.5±36.8 mg/dL（p＜0.01），HDL-CHOでは 43.3±
8.4から 49.5±10.6 mg/dL（p＜0.001）へと有意な増加が認
められた（図 2）。また，体重増加症例（ART変更時との
体重差＋1.0～＋8.3 kg）23例，体重減少症例（ART変更

時との体重差−2.6～＋0.4 kg）14例の 2群において，TAF
を含む ARTに変更時と変更後 1年での脂質検査値の変化
率について検討したが，T-CHOは体重増加症例で 116.8±
14.7%，体重減少症例で 117.9±9.0%（p＝0.938），LDL-
CHOは体重増加症例で 118.5±33.1%，体重減少症例で
120.3±14.0%で（p＝0.988），HDL-CHOは体重増加症例
で 119.3±23.7%，体重減少症例で 110.3±20.7%で（p＝
0.605）であり，これらに有意差は認められなかった。

考　　　察

　HIV陽性者の長期療法が可能となった現在，生活習慣
病の管理は重要な課題の 1つである。特に，体重増加によ
る肥満は，脳血管疾患等の危険因子の 1つとして知られて
いることから，体重増加の要因を明らかにすることは合併
症管理の点から重要である。HIV陽性者における体重増
加の要因としては，人種差や性差，CD4陽性細胞数，

図 1　ART変更 2年前から変更後 1年後の体重変化率の推移（平均値±標準偏差）
 ＊DTG＋TAF＋FTCへの変更日を 0日とする。

図 2　ART変更 1年前から変更後 1年後の脂質検査値の推移（平均値±標準偏差）
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ARTの開始時期，抗 HIV薬自体が関連している可能性が
あるとされているが，日本人 HIV陽性者においては定か
ではない。
　今回われわれの行った調査では，初診時の CD4陽性細
胞数が 200 cells/mm3以上を満たす日本人 HIV陽性男性に
お い て，DTG＋TDF＋FTC か ら DTG＋TAF＋FTC へ の
ARTの変更後 3カ月目以降から体重変化率と BMIにおい
て有意な増加が認められたことから，DTG併用時に，
TAFは TDFと比較して，より体重増加に影響を及ぼして
いる可能性があると考えられた。この要因の 1つには，
TDFと比較して TAFでは，腹部膨満感などの消化器症状
が一般的に少なく，臓器負担も少ない点で副作用の軽減が
はかられており，結果として食事摂取量増加や体重増加に
関与している可能性も考えられる。Venterらの研究では，
DTG＋TDF＋FTC群と DTG＋TAF＋FTC群の未治療症例
での検討において，DTG＋TAF＋FTC群で有意な体重増加
が認められたと報告している14）。本研究において TDFか
ら TAFへの ART変更症例においても TAFへの変更後に
同様の傾向が確認された。一方，ART変更例での検討と
して，Taramassoらは TDF/リルピビリン（RPV）/FTCから
TAF/RPV/FTCへの変更後の体重推移の報告があり，TDF/
RPV/FTCから TAF/RPV/FTCへの変更後 3カ月と 6カ月の
時点において，TAF/RPV/FTC群で有意な体重増加が認め
られたとしている15）。しかし，体重増加の影響は女性群に
強く表れ，Taramassoらの研究においては男性症例のみの
検討では有意差が認められなかったとの報告がされてい
る。今回のわれわれの調査から日本人男性でも TAF変更
後の体重変化率の増加が認められたことから，
DTG+TDF+FTCから DTG+TAF+FTCへ変更する場合には
日本人男性においても，先行研究の女性への影響と同様に
留意する必要が示唆される。
　また，体重増加に伴い，T-CHOは相関して増加し，
HDL-CHOは減少することが知られている16）。今回のわれ
われの検討では，既存の報告5）と同様に，TAF変更による
各脂質検査値の上昇が認められたが，TAFを含む ARTへ
の変更時と比較した変更 1年後の各脂質検査値の変化にお
いて，体重増加症例および体重減少症例の 2群間で有意差
は認められなかった。高脂血症治療薬併用の影響について
は，37例中 5例と併用症例が少なく，期間中の用量は一
定であり，かつ体重増加の報告がされていないため，ART
変更前後の体重・脂質変化への影響は少ないものと考えら
れる。TAF変更後の各脂質検査値の変化については，ま
だ解明されていない点が多く，TAF変更後の体重増減と
血中脂質検査値の変動の影響についてもさらなる調査が必
要であると考えられる。
　今回の研究においては母数が少ない点が制限としてあげ

られる。体重の解析では有意な差は認められなかったが，
体重変化率では TAF変更後の有意な増加傾向がみられた
ため，今後さらなる調査として多数の症例数での検討が必
要である。また体重増減に関与する因子である喫煙本数や
年数，食習慣や運動習慣を分析できていないため，これら
の影響を排除した詳細な調査を行うことが今後の課題と考
えられる。しかしながら，今回の調査では，DTG＋TDF＋
FTCから DTG＋TAF＋FTCへの変更後に，有意な体重変
化率の増加が認められたことから，TAFを含む ARTに変
更した際には，脂質検査値異常の有無にかかわらず，定期
的な体重管理を実施することが望ましい。また，TAFを
含む ART選択時には，体重増加をきたす可能性がある点
を考慮した上で，個々の患者に沿った最適な治療を選択す
る必要があると考える。
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  Introduction : We purposed to examine the effect of switching from TDF to TAF-containing 
ART on weight and lipid parameters.
  Methods: We examined retrospectively medical record data of the patients who had been 
switched from DTG+TDF+FTC to DTG+TAF+FTC; weight and lipid parameters (T-CHO, LDL-
CHO and HDL-CHO). Next, we divided these patients into 2 groups (the weight increased and 
decreased group) and examined the change of weight and lipid parameters.
  Results: There was no significant weight change between the weight change rate before 2 years 
(−0.36±4.41%) and 1 year (−0.59±3.85%) for all patients who changed ART. However, mean 
weight values for subjects increased from after 3 months of changing ART and an increase of 
2.67±3.50% was shown at 1 year after changing ART. Especially, T-CHO, LDL-CHO, and 
HDL-CHO increased at 1 year, significantly. On the other hand, there was no relationship 
between weight gain and lipid parameters between the 2 groups.
  Conclusion: TAF may relate to weight gain but not lipid parameters. 
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