
1．　は じ め に

　多剤併用療法（Combination Antiretroviral Therapy：ART）
の発展により HIV感染症はコントロール可能な慢性疾患
となった。初期の ARTは 1日 20錠ほどを内服し副作用・
併用注意薬も多く，必ずしも HIV患者の QOLを高めるも
のではなかったが，近年 1日 1回 1錠レジメン（Single 
tablet regimen：STR）の開発により内服薬としての ARTは
完成型に近づいたといえる。
　しかしながら，長期内服による腎機能低下・骨塩低下・
脂質異常・体重増加などの副作用は依然として存在し，ま
た長期的な安全性も完全には保証されていない。このよう
な中で，薬剤数を極力減らした 2剤レジメン療法に現在注
目が集まっている。
　ここでは，2剤レジメン療法としてすでに承認され使用
されている薬剤と開発段階にある薬剤，また既存で 2剤レ
ジメン療法として使用できる可能性のある薬剤について述
べる。また，2剤レジメン療法の長所と短所についても述
べる。
　開発段階にある 2剤レジメン療法の中には長時間作用型
製剤もあり，これにより HIV患者の ADLがさらに向上す
ることからも今後 2剤レジメン療法が抗 HIV療法のこれ
からの新しい治療戦略の 1つとなることが期待される。

2．　本邦承認済みの 2剤レジメン製剤

2−1．　 Dolutegravir（DTG） /Rilpivirine（RPV）：ジャルカ
配合錠Ⓡ

　2018年，第 3相臨床試験（SWORD-1/2）において，既
存の ARTに対して非劣性であることが確認され1），初め
ての 2剤レジメン製剤として承認された。核酸系逆転写酵

素阻害薬（Nucleoside reverse transcriptase inhibitor：NRTI）
を完全に排除したことで NRTIによる副作用を排除でき，
腎機能低下に対する中止基準も下がったため腎機能低下患
者にも選択されやすい薬剤である。ART未治療患者には
使用できないこと，プロトンポンプ阻害薬が併用禁忌であ
ること，食後に内服しなくてはならないことなどが欠点と
してあげられる。
2−2．　 Dolutegravir（DTG） /Lamivudine（3TC）：ドウベ

イト配合錠Ⓡ

　2020年，TANGO試験と GEMINI-1/2試験を通して承認
され，ART未治療患者にも使用できる 2剤レジメン製剤
である。
　TANGO試験は DTG/3TC への切り替え群の安全性と有効
性を，ウイルス抑制が達成されている Tenofovir alafenamide 
fumarate（TAF）を含む現治療レジメン継続群と比較検討
した第 3相臨床試験である。
　GEMINI-1/2試験は ART未治療患者を対象に DTG＋3TCの
安全性と有効性を，Tenofovir disoproxil fumarate/Emtricitabine
（TDF/FTC）と DTGの 3剤経口レジメンを対照群として比較
検討した第 3相臨床試験である。
　いずれの試験においても 144週時点において対照群と比
較して同等の安全性と有効性を示した2～6）。既存薬の DTG/
Abacavir（ABC）/3TC（トリーメク配合錠Ⓡ）から ABCを
除いたもので NRTIによる副作用を軽減できる可能性を持
つ薬剤である。

3．　 本邦未承認もしくは開発段階にある 2剤レジメ
ン製剤

3−1．　 Cabotegravir（CAB）＋Rilpivirine （RPV） : CabenuvaⓇ

　RPVはエジュラント錠Ⓡとして本邦で承認済みである非
核酸系逆転写酵素阻害薬（Non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor：NNRTI）である。この注射製剤とインテグラー
ゼ阻害薬（Integrase strand transfer inhibitor：INSTI）である
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CABの注射製剤を用いた長時間作用型注射型 2剤レジメ
ン療法である。筋肉注射により製剤が体内に緩徐に吸収さ
れ，長時間の作用が可能となる。
　エジュラント錠Ⓡはプロトンポンプ阻害薬が併用禁忌で
あったが，投与経路が異なることから併用禁忌とならない
利点を持つ。
　ATLAS試験は，CAB＋RPV の 1カ月間隔投与へ切り替え
群の安全性と有効性を，ウイルス抑制が達成されている現
治療レジメン継続群と比較検討した第 3相臨床試験であり，
48週時点で対照群と同等の安全性と有効性を示した7, 8）。
　ATLAS-2M試験は，CAB＋RPVの 2カ月間隔注射剤切
り替え群の安全性と有効性を，CAB＋RPV の 1カ月間隔
注射剤切り替え群と比較検討した第 3b相臨床試験であり，
152週時点において対照群と同等の安全性と有効性を示し
た9～11）。
　これをもって，アメリカ食品医薬品局（Food and Drug 
Administration：FDA）は CABと RPVの注射製剤を同梱
した CabenuvaⓇの 1カ月間隔投与を 2021年に，2カ月間

隔投与を 2022年に承認した。　　
　実際には図 1のように臀部の外側上部に 1カ月間隔投与
の場合は 2 mLずつ，2カ月間隔投与の場合は 3 mLずつ
CABと RPVを筋肉内に注射する。
　FLAIR試験は，ART未治療患者を対象に 20週 DTG/
ABC/3TCのレジメンで治療した後に，CAB＋RPVの 1カ
月間隔注射剤への切り替えの安全性と有効性を DTG/
ABC/3TC継続群と比較検討した第 3相臨床試験であり，
96週時点で対照群と同等の安全性と有効性を示した12, 13）。
3−2．　 Doravirin（DOR） /Islatravir（ISL）
　DORはピフェルトロⓇとして本邦で承認済みである
NNRTIである。
　ISLは国立国際医療研究センター・満屋裕明 研究所長の
研究グループと国内の有機合成企業グループとの共同研究
で開発したヌクレオシド系逆転写酵素トランスロケーショ
ン阻害薬（Nucleoside reverse transcriptase translocation inhib-
itor：NRTTI）である。逆転写酵素に結合し，最初に結合
した位置から次の基質を受け入れるための位置へのトラン
スロケーションを阻害するのに加え，HIV-1 DNAの構造
を変化させそれ以上のヌクレオチドの結合を阻害するなど
の複数の逆転写を阻害する機能をもつ（図 2）14)。ISLは逆
転写酵素の活性部位には直接結合しないため，変異による
耐性を獲得されにくく高いジェネティックバリアとまた半
減期が長いといった優れた特徴を持つ15）。
　ILLUMINATE SWITCH A/B試験は DOR/ISLの 1日 1回
経口投与への切り替え群の安全性と有効性を，ウイルス抑
制が達成されている現治療レジメン継続群と比較検討した
第 3相臨床試験であり，48週時点で対照群と同等の安全
性と有効性を示した。図 1　筋肉内注射部位　（http://www.businesswire.com）

図 2　ISLの化学構造式と作用機序14）
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　MK-8591 Protocol 011は ART未治療患者を対象に，24
週 DOR＋ISL＋3TCで治療開始した後に DOR/ISLの 1日
1回経口投与への切り替えを DOR/3TC/TDFを対照に安全
性と有効性を比較検討した第 2b相臨床試験であり，144
週時点で対照群と同等の安全性と有効性を示した16, 17)。
　この他に ILLUMINATE臨床試験プログラムでは，ART
未治療の HIV-1患者を対象とした第 3相臨床試験である
ILLUMINATE NAÏVE試験を始めとし，多剤治療歴を有す
る HIV患者・小児 HIV患者などさまざまな HIV患者を対
象とした試験が予定されている。さらに，ISLの皮下埋め
込み型徐放剤（図 3）に関する第 1相臨床試験が試みられ
ており18），ISLと DORを合剤化した長時間作用型製剤の
開発も計画中である。
　しかし 2021年 12月，ISL投与群において総リンパ球数
および CD4陽性 T細胞数の減少が確認されたため，FDA

より臨床保留命令が出され ISLを含む試験が実施保留もし
くは部分的実施保留となった。原因は精査中であるが ISL
の用量に依存している可能性が示唆されている。これによ
り開発は遅れることとなったが，上述のとおり優れた薬剤
であり治療のみならず曝露前予防（Pre-Exposure Prophylaxis：
PrEP）への応用も期待できるため臨床試験の再開が望まれ
る。
3−3．　Islatravir（ISL）＋Lenacapavir（LEN）
　LEN は新規 HIV-1 カプシド阻害剤であり，図 4のよう
にゲノム RNAやウイルス蛋白のカプシドコアからの脱殻
を阻止し，さらにカプシドコアの構築を阻止することによ
り HIV-1の複製を阻害する19）。今までにない新しい機序で
ウイルス複製を抑制するため，多剤耐性 HIVを持つ HIV
患者にも有効な薬である。
　CAPELLA試験は多剤耐性 HIV-1を持つ患者を対象とし，

図 3　長時間作用型製剤のインプラント
左：長時間作用型製剤の上腕内側へのインプラント（http://www.mayoclinic.org ）．右：皮下へのインプラントの 1例。抗 HIV薬に
加え避妊を目的としたホルモン徐放剤のインプラントも試みられている22）。

図 4　LENの作用機序19）
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LENの6カ月ごとの皮下投与に最適化治療（Optimized 
background regimen：OBR）を併用した際の安全性と有効性
を比較検討した第 2/3相臨床試験であり，1回の皮下投与
で 6カ月の治療濃度持続を達成し，投与後 52週時点で多
剤耐性 HIV-1を持つ患者に対してさえも 83％のウイルス抑
制効果（HIV-1 RNA＜50 copies/mL）と安全性を示した20）。
　CALIBRATE試験は ART未治療患者を対象とし，LEN
の 6カ月ごとの皮下投与に並行して 28週間 1 日 1 回 F/
TAFの 経口投与を併用した後に，F/TAF を TAFまたは
Bictegravir（BIC）のみに切り替えしたレジメンの安全性
と有効性を BIC/F/TAF投与群と比較検討した第 2相臨床
試験であり（図 5），54週時点で BIC/F/TAFと同等の安全
性と有効性を示した21）。
　長時間作用型製剤としての LENの安全性と有効性が認
められたことから，ウイルス学的抑制が得られている HIV
患者を対象とし，ISL＋LENの週 1回経口併用投与の安全
性と有効性を比較検討した第 2 相臨床試験である
NCT05052996試験が試みられている。また，ISL埋め込み
型徐放剤と LENの合剤による 6カ月に 1回の長時間作用
型製剤の開発も計画中である。しかし，上述のとおり ISL
を含む試験が実施保留もしくは部分的実施保留となったた
め，上述の臨床試験も現時点で中止となっている。さら
に，注射用 LENのバイアルと LEN溶液に不適合性が認め
られたため，2021年 12月に FDAより臨床保留命令が出
され，CAPELLA試験・CALIBRATE試験を含む注射剤に
よる臨床試験も実施保留となっている。ISLに引き続き，
注射用 LENの臨床試験も実施保留となったが，LENの品

質自体に問題はなく経口による LENの臨床試験は継続し
ている。また，異なるバイアルを用いた計画とそれに関連
するデータを FDAに提出する予定にもなっている。

4．　2剤レジメンとして使えうる薬剤

　上記の新規・開発中薬剤の他にも，既存の薬剤 2剤を用
いたレジメンも試みられている。DOR＋DTGが多く使用
され，他には RPV＋Raltegravir（RAL）が使用されている。
同系統の DTG/RPVがジャルカ配合錠Ⓡとして承認されて
いることを考慮しても NNRTIと INSTIの組み合わせが 2
剤レジメンとして選択されやすいと考えられる。
　また，広域中和抗体（broadly neutralizing antibodies：
bNAbs）を治療に用いた第 1相臨床試験も開始されており23），
CABもしくは LENと併用する 2剤レジメン療法も計画さ
れている。今後，bNAbsも 2剤レジメンの一役を担うこ
とが期待される。

5．　2剤レジメンの利点

　2剤レジメン製剤はいずれも NRTIが減薬もしくは使用
されていないので，NRTIによる副作用の軽減が期待され
る。近年，ミトコンドリア機能障害および酸化ストレスの
増加から生じると考えられている体重増加・脂質異常が問
題となっているが 24），その解消に繋がることが期待される。
また，長期内服による腎機能低下・骨塩低下などの副作用
も解消できると考えられる。実際，TANGO試験では TAF-
based regimenと比較して脂質異常の改善を認めている4）。
　また上述のとおり，長時間作用型製剤が開発されてお

図 5　CALIBRATE試験の study design21）

Group 1：LENの 6カ月ごとの皮下投与に並行して 28週間 1日 1回 F/TAFの経口投与を併用した後に，F/TAFを TAFのみに切り替
えした群。Group 2：LENの 6カ月ごとの皮下投与に並行して 28週間 1日 1回 F/TAFの経口投与を併用した後に，F/TAFを BICの
みに切り替えした群。Group 3：F/TAFと併用して LENを 1日 1回経口投与した群。Group 4：BIC/F/TAFを 1日 1回経口投与した群。
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り，1～2カ月からそれ以上の間隔での投与が可能になる。
これにより，内服アドヒアランスが不良な HIV患者や高
齢者・認知症患者を始めとする内服困難な HIV患者への
治療が可能となる。また，毎日内服することによる煩わし
さ，毎日の内服時に感じる HIV患者であることへのスティ
グマから解放ができることからも HIV患者の QOLは大幅
に向上すると考えられる。

6．　2剤レジメン療法の欠点と課題

6−1．　HBV
　最初に欠点としてあげられるのは HBVに対する治療・
予防，さらに de novo B型肝炎に関するものである。
　まず，ドウベイト配合錠Ⓡ以外は抗 HBV活性を持たな
いため HBVの治療を行うことはできない。
　また，ドウベイト配合錠Ⓡは 3TCを含むものの HBV患
者に 3TCを単剤で使用した場合，3TC耐性 HBVは投与開
始後 6～9 カ月で出現し始め，治療の長期化とともに増加
するとされており，わが国の報告では，3TC耐性 HBVの
出現率は 1 年目 13～15%・2 年目 25～32%・3 年目 29～
45%・4 年目 51～60%・5 年目 63～65%・6 年目 70%となっ
ている25）。したがって，ドウベイト配合錠Ⓡも HIV・HBV
共感染者に使用できない。また，HIV/HBV共感染者に
ARTを施行した場合，ART未治療患者に比べ有意に薬剤
耐性 HBVの出現率が高く，HBVの薬剤耐性は ARTに関
連することも示されている26）。
　以上より，HBV共感染の HIV患者の場合は TDFもし
くは TAFと 3TCもしくは FTCを含むレジメンでの治療が
必須であるため 2剤レジメンは選択できない。
　また，予防に関してもドウベイト配合錠Ⓡは 3TCを含む
ものの 3TC耐性 HBVもアジアでは約 4.0%存在し27），他
の 2剤レジメン製剤は抗 HBV活性をもたないため予防は
困難である。したがって，HIV患者で性の活動性が高い
場合は選択しにくい薬剤となり，2剤レジメン製剤を用い
る際は HBs抗体を評価した後に選択することが望ましい
と考えられる。
　さらに，HBV既感染者に免疫抑制剤などを使用した際
に B型肝炎が再燃する de novo B型肝炎が現在問題となっ
ている。HIV患者は HBc抗体陽性であることが多く，免
疫抑制剤などを使用した際に 2剤レジメン製剤では de 
novo B型肝炎の発症を抑制できない可能性があり今後の
課題となることが予想される。
6−2．　ウイルス学的治療失敗
　ドウベイト配合錠Ⓡによる治療にあたっては，可能な場
合には薬剤耐性検査（遺伝子型解析あるいは表現型解析）
を参考にすることと添付文書に記載されている。しかしな
がらドウベイト配合錠Ⓡは初期治療に使用されるよりも，

他剤からの変更による維持療法として用いられることが多
いため，ウイルス量は抑制されており薬剤耐性検査を行う
ことができない。この際，M184Vなどの 3TC耐性があっ
た場合は DTG単剤での治療となる可能性があり，ウイル
ス学的治療失敗に繋がる可能性がある。本邦において
M184Vの伝播性薬剤耐性変異保有率は 0.7％とそれほど高
くはなく28），HIV-1の 3TC耐性獲得は HIV/HBV共感染患
者に対して HIV感染が判明しない段階での 3TCによる
HBV治療が原因であることが多い。そのためドウベイト
配合錠Ⓡに変更する際は HBV治療を始めとする HIV患者
の治療歴の確認も必要となる。
　米国のグループから報告された SOLAR 3D試験は過去に
M184V/Iの変異を持つことが確認されているものの現時点
ではウイルス量が抑制されている HIV患者に対して，ドウ
ベイト配合錠Ⓡへの切り替えのウイルス学的効果を評価す
る試験である。48週においてウイルス学的治療失敗
（Confirmed virologic failure：CVF）は認められず（図 6）29），
M184V/Iを持つ HIV患者へのドウベイト配合錠Ⓡへの切り
替えの有効性を示唆する結果となったが，被験者数が比較
的小規模であり今後のさらなる評価が必要である。
　CAB＋RPV に 関 し て は FLAIR 試 験・ATLAS 試 験・
ATLAS-2M試験において 48週時点で約 1%の CVFが確認
された30）。多変量解析により，ベースライン時における
RPV耐性関連変異の保有・サブタイプが A1/A6であるこ
と・BMI≧30 kg/m2がウイルス学的治療失敗に関連してい
た。本邦ではサブタイプ Bが 87.9％と多くを占めサブタ
イプ Aは 0.7%と低率であり31），BMI≧30 kg/m2の HIV患
者も多くないことから，RPV耐性関連変異が存在しない
ことを確認した後に治療を開始すれば耐性獲得の懸念は低
いと思われる。しかしながらドウベイト配合錠Ⓡと同様に
他剤からの変更をする場合に薬剤耐性検査は施行できない
ため，NNRTIを始めとする治療歴の確認が必要と考えら
れる。さらに，上述の耐性獲得に関連する因子を持たない
HIV患者にも CVFが確認されたことも報告されている11）。
原因は精査中であるが，今後リスク因子を持たない患者に
も CVFが起こる可能性が示唆され注意深い観察が必要と
考えられる。
　ISLに関しては ART未治療患者を対象にした第 2b相臨
床試験（MK-8591-011）において 121人中 7人に protocol-
defined virologic failure（PDVF, HIV-1 RNA≧50 copies/mL）
が確認されたが耐性獲得はなく，ウイルス量が 200 copies/
mLを超えるものは認めなかった17）。
　LENに関しては 1,500例の ART未治療とすでに ARTを
導入されている HIV患者から HIV-1を分離したところ，
LENに対する耐性は確認されなかった32）。したがって，
LENは ART未治療患者に対しても他剤からの変更にも選択
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しやすい薬剤といえる。また，LENに関する CALIBRATE
試験では LEN投与群 157人中 2人の HIV-1患者に耐性獲得
が認められた21）。1人は図 5の Group 2に含まれ CA領域
に Q67H＋K70Rと RT領域にM184M/Iの耐性変異を獲得
しており，もう 1人は Group 3に含まれ CA領域に Q67H
の耐性変異を獲得していた。原因は精査中であるが，薬剤
の血中濃度の解析などから F/TAFの内服アドヒアランス
が低かった可能性が指摘されている。
6−3．　高ウイルス量
　高ウイルス量の ART未治療患者に 2剤レジメン療法を
使用することで，効果が不十分で耐性獲得に繋がるのでは
ないかという懸念が残る。
　まず，ジャルカ配合錠Ⓡは ART未治療患者の適応はな
いため，高ウイルス量の HIV患者には選択できない。
　ドウベイト配合錠Ⓡは初期治療の場合は米国保健福祉省
（Department of Health and Human Services：DHHS）により
ウイルス量 50万 copies/mL未満での投与が推奨されてい
る33）。これは臨床試験の対象患者がウイルス量 50万
copies/mL未満であったためであり，それ以上のウイルス
量でのデータは不十分であることから，高ウイルス量の
ART未治療患者に投与することは推奨されない。
　CAB＋RPVに関しては，RPVの経口剤であるエジュラ
ント錠Ⓡがウイルス量 100万 copies/mL以下での投与が推
奨されているが，投与経路の違いによる高ウイルス量に対
する効果は不明である。また，ART未治療患者を対象と
した FLAIR試験は，20週 DTG/ABC/3TCで治療開始した
後に CAB＋RPVを維持療法として使用したため，最初か
ら ART未治療患者に CAB+RPVを用いることの効果は不

明である。
　同様に ART未治療患者対象としたMK-8591-011は，24
週 DOR+ISL+3TCで治療開始した後に DOR/ISLを維持療
法として使用したため，最初から ART未治療患者に
DOR/ISLを用いることの効果は不明である。上述のよう
に 121人中 7人に PDVFが認められ，そのうち 5人のベー
スライン時のウイルス量が 10万 copies/mL以上であった
ことに関してやや懸念は残るが，耐性獲得はなくウイルス
量も 200 copies/mLを超えるものは認めず，全体としては
ベースライン時のウイルス量に制限がない本試験において
十分なウイルス抑制効果を示した17）。このことからも初期
治療から DOR/ISLを用いる ILLUMINATE NAÏVE試験の
部分的実施保留からの再開が望まれる。
　LENに関しては，ART未治療患者への LENを投与する
CALIBRATE試験は対象患者のベースラインにおけるウイ
ルス量に制限がなく，ウイル抑制効果も対照群と同様であ
るため高ウイルス量に対する LENの投与は可能と考えら
れる。
　LENに関する臨床試験と ILLUMINATE NAÏVE試験を
除けば 2剤レジメン療法と長時間作用型製剤に対する臨床
試験はウイルス量がそれほど高くない場合か他剤により
ARTを導入しウイルス量が抑制された後に維持療法とし
て使用することを前提としている。このため臨床において
HIV患者側にも医療者側にも若干の負担となることが予
想されることから，高ウイルス量を持つ ART未治療患者
に対して初期治療から 2剤レジメン療法と長時間作用型製
剤を適応とすることは今後の課題といえる。

図 6　SOLAR 3D試験29）

過去にM184V/Iを持つ HIV患者に対してもドウベイト配合錠Ⓡのウイルス抑制効果が認められた。
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7．　 2剤レジメン療法と長時間作用型製剤に対する
HIV患者の評価

　CARISEL studyは CAB＋RPV注射型製剤の治療経験を
持つ HIV患者の同製剤に対する評価をベルギー・フラン
ス・ドイツ・オランダ・スペインで調査したものであり，
投与後 4カ月において約 90%の HIV患者が非常に肯定的
な評価をしている結果を得た34）。また，80%以上の患者が
2カ月間隔の投与に満足しており，1カ月間隔より長い投
与間隔を望むことを支持するものとなった。さらに，この
調査では過半数の HIV患者が毎日内服することの煩わし
さ・不便さ・疲弊感・他人の目・スティグマなどを感じて
おり，長時間作用型製剤がこのような HIV患者の QOLの
向上に繋がることを裏付けるものとなった。HIV患者の
あげる問題点としては，注射部位の痛み・2カ月間隔のス
ケジュール調整をしなくてはならないこと・ウイルス学的
効果に対する不安などがあった。注射部位の痛みは間隔回
数が増え慣れてくることによって軽減されることが確認さ
れているが 11），長時間作用型製剤に変更する際は医療者側
からの丁寧な説明が重要と考えられる。
　筆者の外来において 2剤レジメン療法による長時間作用
型製剤の是非を質問したところ，投与希望は比較的若年層
に多く，年齢とともに低下していく傾向があった。若年層
は抗 HIV薬のみを内服していることが多く，社会的活動
性も高いことから毎日の決まった時間の内服に困難さを感
じていることが理由として考えられた。これに対して，高
年齢の患者は治療期間が比較的長く内服習慣も安定してお
り，高血圧症・糖尿病・脂質異常症などの薬剤も併用して
いることが多いことから，あえて HIVの治療だけを長時
間作用型製剤に変更する必要性を感じないことが理由とし
て考えられた。HIV患者それぞれのライフスタイルに沿っ
た治療選択の必要性が重要であるといえる。

8．　お わ り に

　2剤レジメン療法製剤と長時間作用型製剤の臨床試験の
概要を表 1に示す。
　今までは耐性獲得を防ぐため，3剤以上の多剤併用療法
が必須とされてきた。さらに HBV感染症の制御に関わる
課題などが残ることからも 2剤レジメン療法の使用に不安
を覚えるかもしれない。
　しかし，上述のように従来の ARTと同等の安全性と有
効性が示されつつあり，さらに長時間作用型製剤による
HIV患者の QOLが大幅に向上することが期待されること
からも，長時間作用型製剤を含む 2剤レジメン療法が今後
の抗 HIV療法の新しい治療戦略の主流を担うと考えられ
る。

（2022年 3月 18日投稿。本邦未承認薬・適応外薬および
国内では認められていない用法・用量に関する内容が含ま
れている。）
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