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Dolutegravir/lamivudineへの薬剤変更における 
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目的：dolutegravir（DTG）/lamivudine（3TC）の 2剤治療への切り替えに薬剤師が介入したとき
の効果を検証した報告は少ない。そこで，DTG/3TCへの薬剤変更における薬剤師介入効果を明ら
かにすることを目的とした。
方法：DTG/abacavir (ABC)/3TCから DTG/3TCへの薬剤変更が適格と考えられた 33例を対象と

した。薬剤変更の基準は HIV診療チームの医師と協議を行い決定した。薬剤師の提案による薬剤
変更率，併用薬・サプリメントの情報，薬剤変更後の抗ウイルス効果，臨床検査値（CD4陽性 T
リンパ球数，血清クレアチニン，脂質代謝），自覚症状の変化を後方視的に解析した。
結果：対象患者 33例のうち，30例に対して薬剤師介入した。薬剤師介入による薬剤変更率は

87%（26/30例）であり，変更保留，変更不可はそれぞれ 10%（3/30例），3%（1/30例）であった。
薬剤変更となった 26例の全患者で薬剤変更後も 50 copies/mL未満のウイルス抑制を維持した。ま
た，薬剤変更前後で臨床検査値に変化は認めなかったが，DTG/ABC/3TC投与時に自覚症状として
悪心症状の訴えのあった 11例（42%）全患者で薬剤変更後に症状が改善した。DTG/3TC変更時に
7例（27%）の患者がサプリメントを摂取しており，全体の 4例（15%）は DTGの吸収低下を起こ
す可能性のあるサプリメント摂取であった。
考察：薬剤師が処方提案や患者指導に介入することで，ウイルス抑制を維持したまま，悪心症

状を改善し，DTG/3TCの適正使用に貢献できる可能性がある。
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序　　　文

1990年代の後半以降，HIV感染症の治療はキードラッ
グ 1剤とバックボーン 2剤を組み合わせた 3剤併用治療
（3 drug regimen : 3DR）が中心となっている。抗 HIV薬の
進歩により HIV陽性者の生存率は改善し，合併症などが
なければ HIV非陽性者と同等の生命予後となっている1）。
その一方で，HIV陽性者はほぼ生涯にわたって薬物治療
を継続する必要があることから，抗 HIV薬の長期毒性が
懸念されている2）。
近年，2剤併用治療（2 drug regimen : 2DR）の 1つであ
る dolutegravir （DTG）/lamivudine （3TC） の組み合わせが登
場し，本邦のガイドライン3）および，世界の主要なガイド
ラインである DHHS4）や EACS5）でも初回治療で選択すべ
き薬剤として推奨され，注目されている。2DRの有効性
については未治療の HIV陽性者に対し，DTGと 3TCを組

み合わせた 2DRと既存の 3DRの抗ウイルス効果を比較し
た GEMINI-1，2試験6），3DRから DTG/3TCに変更してウ
イルス抑制が維持されるかを検討した TANGO試験が行わ
れ7），いずれの試験でも 2DRの抗ウイルス効果は 3DRに
劣らない結果となっている。DTG/3TCは 3DRの DTG /
abacavir （ABC）/3TCから ABCを除いた薬剤であり，DTG/
ABC/3TCからの変更では新規の副作用が出現する可能性
が低く，既存の副作用の改善や医療経済的なメリットが期
待できる。

HIV感染症診療では処方提案や薬物間相互作用の相談
など薬剤師が積極的に介入を行っており8），2DRへの変更
によって副作用の軽減など有用性が期待できるが，薬剤師
介入の効果を検証した報告は少ないのが現状である。そこ
で，本研究では DTG/ABC/3TCから DTG/3TCへの薬剤変
更における薬剤師の介入効果を明らかにすることを目的と
した。
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方　　　法

1．　対 象 患 者
2021年 3月時点で北海道大学病院に通院中で DTG/

ABC/3TCから DTG/3TCへの薬剤変更が適格と考えられた
33例の HIV陽性者を対象とした。
2．　薬剤師介入の定義

DTG/ABC/3TCから DTG/3TCへの薬剤変更の適格性基
準の設定，患者への服薬指導（DTG/3TCの説明，副作用
モニタリング），患者の薬剤変更に対する意思の確認，医
師への処方提案，DTG/3TC変更後の服薬状況と副作用モ
ニタリングまでの一連の過程を薬剤師介入と定義した。薬
剤師介入は日本病院薬剤師会 HIV感染症薬物療法認定薬
剤師 1名で行った。
3．　 薬剤師介入による DTG/3TCへの変更のフローと適格

性基準
薬剤師介入による薬剤変更の基準は HIV診療チームの
医師と協議を行い決定した。薬剤師介入による DTG/3TC
への変更は図 1のフローに従い，以下の 1）から 7）のす
べてに該当する症例を薬剤師から DTG/3TCへの変更を提
案する対象とした。1）DTG/ABC/3TCを投与されている。 
2）HIV-RNA量が 12カ月以上検出限界未満（20 copies/mL
未満）を維持している。ただし，50 copies/mL未満の blip
は 1回まで許容とし，一過性に 20 copies/mL以上の HIV-
RNA量を検出したが，再び検出限界未満に戻ったものを
blipと定義した。また，HIV診療チーム内で，剤数減少に
伴う効果減弱の不安があったため，添付文書より厳しい基
準とした。3）アドヒアランスが良好と判断される。4）過
去にウイルス学的失敗がない。5）過去に薬剤耐性検査歴
があり，核酸系逆転写酵素阻害剤（nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor : NRTI）とインテグラーゼ阻害剤（integrase 
strand transfer inhibitor : INSTI）の耐性がない。6）CD4陽
性 Tリンパ球（CD4）数が 12カ月以上にわたり 200/µL以
上を維持している。7）直近の HBs抗原が陰性である。た

だし，薬害 HIV陽性者，DTG/ABC/3TCを粉砕で投与され
ている，および精神疾患の既往があるなど薬剤変更によっ
てアドヒアランスの低下の可能性があり，薬剤師が不適と
判断した症例は除外とした。薬害 HIV陽性者については
抗 HIV薬の多剤併用治療の導入前に単剤で治療されてい
た症例が多く，薬剤耐性獲得の懸念があることや，治療前
の薬剤耐性検査のデータがなく，ウイルス抑制された状態
では耐性検査ができないため除外とした。
4．　解 析 方 法
本研究は診療記録，服薬指導記録など既存の情報を用い
た後方視的観察研究である。薬剤変更前後臨床検査値 と
して HIV-RNA量，CD4数，血清クレアチニン（serum 
creatinine : sCr），中性脂肪（triglyceride : TG），HDLコレ
ステロール（high density lipoprotein cholesterol : HDL-C），
LDLコレステロール（low density lipoprotein cholesterol : 
LDL-C）を電子診療録から抽出した。また，自覚症状とサ
プリメントの摂取状況は服薬指導記録から抽出した。
統計解析ソフトは IBM SPSS Statics version 25（IBM，

Armonk，NY，USA）を用い，薬剤変更前（DTG/3TC変
更直前）と後（薬剤変更から 3～7カ月）の臨床検査値の
比較はWilcoxon の符号付き順位検定で解析した。薬剤変
更前後の抗ウイルス効果，自覚症状の発現の比較は 
McNemar検定で解析した。有意水準は p＜0.05とした。
5．　倫理的配慮
本研究は北海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委員
会の承認を得て行った（生 021-0232）。

結　　　果

1．　対象患者の抽出と患者基本情報
2021年 3月時点で DTG/ABC/3TCが投与された患者は

77症例で，対象期間中に適格性基準に該当する 33例が薬
剤変更の対象となった。除外となった患者の内訳は
50 copies/mL未満の blipを 2回以上認めたのが 7例，薬剤
耐性検査歴なしが 7例，薬剤耐性ありが 4例，アドヒアラ
ンス不良が 4例，受診中断歴ありが 4例，薬害 HIV陽性
者が 4例，粉砕で投与されているが 2例，治療開始または
北海道大学病院での通院歴 1年未満が 3例，ウイルスコン
トロール不良が 1例，転出が 1例，その他に薬剤師が不適
と判断したのが 7例であった。対象患者の基本情報を表 1
に示す。男性が 32例（97%）であり，過去に薬剤変更歴
がなく，DTG/ABC/3TCを継続した症例は 21例（64%）で
あった。全患者は中央値 56カ月（28～177カ月）でウイ
ルス抑制を維持していた。
2．　薬剤師介入による DTG/3TCへの処方変更率
対象患者 33例のうち，30例に対して薬剤師介入を行っ
た（3例は薬剤師介入前に主治医が薬剤変更を行った）。図 1　薬剤師提案による DTG/3TCへの変更フロー
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薬剤師の初回提案による薬剤変更率は 84%（25/30例），2
回目以降の提案を含めると薬剤変更率は 87%（26/30例）
であり，変更保留，変更不可はそれぞれ 10%（3/30例），
3%（1/30例）であった（図 2）。変更保留の理由は「アド
ヒアランスに不安あり（医師より）」，「相互作用のある薬
が追加となった（医師より）」，「もう少し考えたい（患者
より）」であった。また，変更不可の理由は「薬剤変更で
体調を崩した経験があるため（患者より）」であった。
3．　DTG/3TCに変更後の抗ウイルス効果
薬剤師の提案により薬剤変更となった 26例の全患者で
薬剤変更後も観察期間の中央値 5カ月（3～7カ月）の範
囲で 50 copies/mL未満のウイルス抑制を維持しており，20～
49 copies/mLの低レベルのウイルスを検出した割合は薬剤

変更前（DTG/ABC/3TC）と薬剤変更後（DTG/3TC）でそ
れぞれ 4%（1/26例），8%（2/26例）で統計学的な差は認
めなかった（表 2）。
4．　 DTG/3TCに変更後の臨床検査データ・自覚症状の
変化
薬剤変更前後で臨床検査値の変化を図 3aに示す。CD4
数，sCr，TG，HDL-C，LDL-Cはいずれも観察期間の中央
値 5カ月（3～7カ月）の範囲で統計学的な差を認めなかっ
た。一方，DTG/3TCに薬剤変更になった 26例のうち，
DTG/ABC/3TC投与時に自覚症状として悪心症状の訴えの
あった 11例（42%）全患者で薬剤変更後に症状が改善し
た（図 3b）。なお，悪心は DTG/ABC/3TC服用後に一過性
に出現し，数時間以内に自然と改善するが，次回の内服後
には同様の症状が出現する再現性のある症状であった。
5．　DTG/3TCに変更時のサプリメント摂取状況

DTG/3TCの薬剤変更時にサプリメントを摂取していた
割合を表 3に示す。薬剤師の提案により薬剤変更となった
26例のうち，7例（27%）の患者が DTG/3TC変更時にサ
プリメントを摂取していた。4例（15%）はマルチビタミ
ン・ミネラルなど多価陽イオンを含み DTGの吸収低下を
起こす可能性のあるサプリメント摂取であり，服用時間を
空けるなど指導を行った。

表 1　患者基本（n＝33）

患者背景 中央値（範囲）

年齢（歳） 44（26～76）
性別　男性/女性 32/1人
治療開始時 HIV-RNA量
　（copies/mL）

43,050
（1,230～>10,000,000）

治療開始時 CD4数（/µL） 296（8～766）
AIDS発症 9人
薬剤変更歴
　0回 : 21人
　1回 : 7人
　2回 : 3人
　3回 : 2人
DTG/ABC/3TC投与期間（月） 57（29～80）
ウイルス学的抑制＊期間（月） 56（28～177）

CD4, CD4 陽性 T リンパ球；AIDS, acquired immunodeficiency 
syndrome ; DTG, dolutegravir ; ABC, abacavir ; 3TC, lamivudine.  
＊一過性のウイルス検出を除き，HIV-RNA量が 20 copies/mL未
満を持続している。 図 2　薬剤師提案の受け入れ率（n＝30）

表 2　薬剤変更前後の抗ウイルス効果（n＝26）

　
薬剤変更前 

（DTG/ABC/3TC）
薬剤変更後 
（DTG/3TC）

p値

観察期間（月）
中央値（範囲）

6（4～9） 5（3～7） 　

50 copies/mL未満を維持［ %（例）］ 100（26） 100（26） 1.00 
少なくとも 1回 20～49 copies/mLを検出 ［%（例）］  4（1）  8（2） 1.00 

DTG, dolutegravir ; ABC, abacavir ; 3TC, lamivudine。
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考　　　察

本研究は DTG/3TCへの薬剤変更における薬剤師介入効
果を明らかにする目的で実施した。薬剤師の処方提案に対
する医師と患者のDTG/3TC変更の受け入れは良好であり，
薬剤変更後も全患者でウイルス抑制を維持していた。ま
た，DTG/ABC/3TC投与時に出現していた悪心症状は全患
者で改善した。

DTG/3TCのウイルス抑制効果は TANGO試験7）で検討
されており，ウイルス抑制が得られている HIV陽性者を
対象に，tenofovir alafenamide（TAF）をベースとした 3DR
を継続した群と 3DRから DTG/3TCへ切り替えた群でウイ

ルス抑制を維持できるかを比較している。その結果，144
週時点でウイルス抑制を維持できなかった（HIV-RNA量
が 50 copies/mL以上）患者の割合は TAF継続群と DTG/ 
3TC群でそれぞれ 1.3%，0.3%であり，DTG/3TCの TAF
継続群に対する非劣性が示されている。本研究では DTG/
ABC/3TCから DTG/3TCへ切り替え後のウイルス抑制効果
を検討しているが，DTG/3TCに変更後も調査期間内で全
患者においてウイルス抑制を維持していた。また，20～
49 copies/mLの低レベルのウイルス検出である blipの頻度
は薬剤変更前後でほぼ同等であり，この点でも DTG/3TC
のウイルス抑制効果は十分得られていると考えられる。

HIV陽性者の長期生存が可能となった反面，薬剤の曝
露や毒性による影響が懸念される9，10）。HIV陽性者を対象
とした調査11）では，50%以上の患者が副作用の軽減を希
望しており，副作用軽減を目的とした薬剤選択が重要と考
えられる。日本の抗 HIV治療ガイドライン3）で推奨され
ている薬剤については，ウイルス抑制効果について比較検
討されている。1489/1490試験では12），未治療の HIV陽性
者を対象に bictegravir （BIC）/TAF/emtricitabine （FTC） 群と
DTG/ABC/3TC群でウイルス抑制効果を比較しており，

図 3　DTG/3TCに変更前後の臨床検査データと悪心症状の変化
薬剤変更前：DTG/ABC/3TC，薬剤変更後：DTG/3TC。

表 3　薬剤変更時のサプリメント摂取率（n＝26）

　 %（例）

DTGと相互作用の可能性あり 15（4）
DTGと相互作用の可能性なし 12（3）
サプリメントの摂取なし  73（19）

DTG, dolutegravir。
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144週時点で HIV-RNA量が 50 copies/mL未満を達成した
患者の割合はそれぞれ 81.5%，84.1%で BIC/TAF/FTC群
の DTG/ABC/3TC群に対する非劣性が示されている。ま
た，DRIVE-FORWARD試験では13），未治療の HIV陽性者
を対象に 2種類の NRTIに doravirine（DOR）を併用した
群と darunavir （DRV）/cobicistat （cobi）を併用した群でウイ
ルス抑制効果を比較しており，48週時点で HIV-RNA量が
50 copies/mL未満を達成した患者の割合はそれぞれ 83.8%，
79.9%で DOR群の DRV/cobi群に対する非劣性が示されて
いる。このように有効性に関しては，主要なレジメンの比
較で差を認めない結果が得られていることから，被験者自
身が新薬の有効性・安全性さらには有用性を評価する患者
報告アウトカムという考え方が HIV治療に用いられてい
る。抗 HIV薬の副作用の 1つに嘔気/嘔吐があげられ，特
に ABCで発現頻度の高い副作用である14）。HIV陽性の患
者自身が報告した症状を解析した報告15）では，調査の対
象となった 807例の 3分の 1で悪心症状が生じている。同
様に未治療の患者を対象とし，BIC/TAF/FTC群と DTG/
ABC/3TC群で患者報告の症状を比較した報告では，BIC/
TAF/FTC群では 4～48週での嘔気/嘔吐の発現頻度は 7.5～
13.7%であるのに対し，DTG/ABC/3TC投与群では同じ期
間での嘔気 /嘔吐の発現頻度は 12.4～23.9%と報告されて
いる16）。HIV陽性者の中には薬の副作用や気になる症状を
医療者に伝えられていないケースも存在していることが報
告されており11），医療者が見過ごしている副作用が懸念さ
れる。本研究では，DTG/3TCに変更する前に 42%の患者
で悪心の副作用が生じていたが，薬剤変更後は全患者で悪
心症状が改善したことから，DTG/3TCの 2DRは悪心症状
の改善を目的とした良い治療選択肢と考えられる。
腎機能に関して，tenofovir disoproxil fumarate（TDF）を
含む群と DTG/3TC群で比較した GEMINI 試験6）では
DTG/3TC群のほうが腎機能への影響が少ないとされてい
る。脂質代謝については，3DRから DTG/3TCへ変更後に
総コレステロール，LDL-C，TGの数値が減少したとの報
告がある7）。他にも ABCを除くことで潜在的な心血管リ
スクを軽減できる可能性もある9）。本研究では，腎機能や
脂質代謝への影響は認めなかったが，TGは空腹時採血が
徹底されていないため正確なデータが反映されていない可
能性がある。また観察期間が短いため，この点については
長期的な観察が必要と考える。

INSTIはMg2+をキレート化する作用があることから17），
胃内で 2価金属イオンなどの多価陽イオンを含む薬物やサ
プリメントとの相互作用により INSTIの吸収が低下する
可能性がある。実際に INSTIと 2価金属イオンを含有す
るマルチビタミンの同時投与により血中濃度の低下が報告
されている18）。国民健康・栄養調査結果によると 20歳以

上の男性でサプリメントの摂取率は 30.2%と報告されて
おり19），これらサプリメントとの相互作用にも注意を払う
必要があると考える。カルシウムや鉄のサプリメントは空
腹時に DTGと同時服用することで，DTGの吸収低下を引
き起こすが，適切な服用間隔を空けることでこの吸収低下
を最小限にすることが可能である20）。当院では抗 HIV薬
の開始時に薬剤師から相互作用に関する注意事項について
説明を行っているが，DTG/3TCへの薬剤変更時には 15%
の患者が DTGの吸収低下を起こす可能性のあるサプリメ
ントを摂取しており，サプリメントの摂取状況は繰り返し
確認する必要があると考えられる。 
本邦ではエイズ患者等が安心して医療を受ける体制とし
て，エイズ診療拠点病院が整備されている。しかしなが
ら，専門性のある医師の不足などの理由により，診療は拠
点病院間でも格差があるのが現状である21）。このような状
況下では薬剤師が積極的にチーム医療に参加することが重
要と考えられる。現法律で薬剤師に認められている業務の
範囲内で，医師等と事前に作成・合意されたプロトコール
に基づく薬物治療管理（Protocol Based Pharmacotherapy 
Management : PBPM）の実施が推奨されており，薬物治療
の向上や医師の業務負担軽減が期待されている。HIVの
領域では，PBPMの導入と薬剤師の介入により，HIV-
RNA量が検出限界以下を維持した割合が PBPM導入前と
後でそれぞれ 59%，91%と治療効果が改善する結果が得
られている22）。本研究では薬剤師からの提案受け入れ率は
87%と高かったが，薬剤変更の基準を作成する段階から
HIV診療チームの医師と十分な協議を行ったことが要因
と考える。当院での HIV陽性者に対する薬剤師の関わり
は受診時に毎回ではなく，医師や看護師から依頼のあった
ときなど必要時に限られていたが，今回のように基準を設
け薬剤師が積極的に介入したことで，医師に伝えていない
悪心症状を薬剤師が面談で最初に発見し，薬剤変更によっ
て全患者で悪心症状の改善につながったと考える。また，
薬剤師の積極的な介入によって DTGの吸収低下を回避す
るための服薬指導にもつながったと考える。さらに，適格
性基準に該当する患者の抽出，患者への薬に関する情報提
供，患者の意思決定までの業務を薬剤師が行うことで医師
の負担軽減にも貢献できると考える。
本研究の限界点は，単一施設での検討であること，

DTG/ABC/3TCからの切り替えに限られ，DTG/ABC/3TC
の服用期間が揃っていないこと，ウイルス抑制効果や副作
用の観察期間が短いこと，医師の業務軽減を定量的に評価
できていないことがあげられる。また，DTG/3TCへの変
更基準は添付文書より厳しい設定としたが，より多くの患
者が DTG/3TCの変更による恩恵を受けられるように現在
は段階的に基準の緩和を進めている。HIV診療チーム内
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で薬剤変更の基準を設け，薬剤師が処方提案や患者指導に
積極的に介入することは，今まで見過ごされていた可能性
のある副作用を発見することができ，相互作用を回避した
指導を行うことで，DTG/3TCの適正使用に貢献できる可
能性があると考える。今後は薬剤師介入によって医師の業
務がどの程度軽減したのかについても検討していく必要が
あると考えられた。
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Effect of Pharmacists’ Intervention on Switching to 
 Dolutegravir/Lamivudine
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  Background : There are few reports that evaluate the effect of intervention by pharmacists in 
switching to dolutegravir (DTG)/ lamivudine (3TC). Therefore, the purpose of this study was to 
clarify the effect of pharmacistsʼ intervention on switching to DTG/3TC.
  Methods : Thirty-three patients were considered eligible for drug switching to DTG/3TC from 
DTG/abacavir (ABC)/3TC. The standard for drug switching was determined in consultation with 
doctors on the HIV treatment team. The rate of drug switching based on pharmacistʼs suggestion, 
information on concomitant medication/supplements, antiviral effect after drug switching, 
laboratory data (CD4-positive T lymphocyte count, serum creatinine, lipid metabolism), changes 
in subjective symptoms, were retrospectively analyzed.
    Results : Pharmacist intervention was performed in 30 of the 33 cases. The switch rate based 
on the pharmacistʼs suggestion was 87% (26/30), and 10% (3/30) of pending and 3% (1/30) of 
refusal, respectively. Viral suppression of ＜50 copies/mL was maintained in all 26 patients after 
the drug switching. Although there were no changes in laboratory data before and after the drug 
switching, symptoms improved in all 11 patients (42%) who complained of nausea as a subjec-
tive symptom when administering DTG/ABC/3TC. Seven patients (27%) were taking supple-
ments at the time of the DTG/3TC switching, and four (15%) of all were taking supplements that 
could decrease absorption of DTG.
    Discussion : Pharmacistsʼ prescription suggestions and guidance for patients may improve 
nausea symptoms with maintaining viral suppression, contributing to the appropriate use of 
DTG/3TC.

Key words : pharmacist intervention, two-drug therapy, nausea, supplement-drug interaction 
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