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背景：抗 HIV薬の 2剤療法（2DR）の中には，臨床試験において十分なウイルス学的効果が示
されているものもあるが，実臨床においては，さまざまな理由で，推奨されている組み合わせ以外
の 2DRを施行中の症例もいる。また，それらも含めた 2DR施行中の症例における低レベルのウイ
ルス検出に着目したデータは限られている。
方法：2020年 4月 1日から 2023年 3月 31日の間に当院で 2DRによる抗 HIV療法（ART）を実

施した 56例を対象とし，Blipの頻度および Target Not Detected （TND）維持率について 2DR変更前
後で比較した。また臨床的背景から Blipや TND逸脱のリスク因子を検討した。さらに，Blipの頻
度および TND維持率について，3剤療法（3DR）施行中の 210例と比較した。
結果：2DRの内訳は，3TC/DTGが 45例，RPV+CABが 4例，その他が 7例であった。2DRの

選択理由は，簡略化が 49例，腎機能障害が 5例，副作用による変更が 2例であった。Blipの頻度
や TND維持率は 2DR変更前後で有意差はなく，Blipを来した症例や TNDを逸脱した症例の臨床
的背景には有意な特徴を認めなかった。Blipの頻度は 2DR変更群と比較し 3DR継続群のほうが高
かったが，TND維持率は有意差を認めなかった。
考察：2DR施行例ではウイルス学的治療失敗例を 1例も認めず，低レベルのウイルス学的効果

も 3DRと比べて非劣性であったことから，実臨床において 2DRは十分な効果が得られるものと考
えられた。
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序　　　文

　抗 HIV療法（anti-retroviral therapy: ART）の進歩に伴い，
HIV感染症はコントロール可能な疾患となり，HIV感染者
の生命予後は飛躍的に改善した1）。ARTが開発された当初
は，1剤や 2剤の抗 HIV薬による治療では，抗ウイルス効
果が十分ではなく，HIVが薬剤耐性を獲得してしまうこ
とが知られており，多剤併用療法が開発された 1990年代
半ば以降，長年にわたり抗HIV療法は最低 3剤の抗HIV薬
を組み合わせることが必須とされてきた。その後，抗 HIV
薬の進歩で，より強力な抗 HIV薬が次々と登場すること
により，薬物の長期毒性軽減を見据えた 2剤療法（2 Drug 
Regimen: 2DR）が試みられるようになってきた。すでに臨
床試験において十分なウイルス学的効果が示されたものも
あり2, 3），アメリカ合衆国保健福祉省（Department of Health 
and Human Services; DHHS）のガイドライン4） では 2019年
から，本邦のガイドライン5） においては 2022年から，ド

ルテグラビル/ラミブジン（DTG/3TC）が，2DRとして初
めて初回治療として「大部分の HIV感染者に推奨される
組み合わせ」の 1つとなった。さらには，持効性注射剤で
あるカボテグラビル＋リルピビリン（CAB＋RPV）による
2DRも，ウイルス学的抑制患者における切り替え（stable 
swich）として従来の 3剤併用療法（3DR）との非劣性が証
明されている6）。しかしながら実臨床においては，さまざ
まな理由で，ガイドライン等で推奨されている組み合わせ
以外の 2DRを施行している場合がある。また，多くの臨
床試験では，HIV-RNA量が 50コピー/mL未満という基準
でウイルス学的効果が評価されているが，さらに低レベル
のウイルス検出に着目したデータは限られている。今回わ
れわれは，当院において 2DR施行中の症例における Blip
の頻度や Target Not Detected （TND）の維持率などから，実
臨床における 2DRのウイルス学的効果を検証した。

方　　　法

1．　対 象 患 者
　2020年 4月 1日から 2023年 3月 31日の間に当院を受診
した HIV陽性者のうち 2DRで ARTを施行しており，ART
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を開始してから 2年以上が経過している症例を対象とし
た。また，抗 HIV薬に対する薬剤耐性ウイルスを保有す
る症例，過去にウイルス学的失敗歴がある症例，過去に
ARTの中断歴がある症例は対象から除外した。
2．　研 究 方 法
　本研究は単施設後ろ向き観察研究で，ウイルス学的失
敗，Blipの頻度，TND維持率について 2DR変更前後で比
較した。また，臨床的背景（年齢，2DR内容，2DR変更理
由，Body mass index（BMI），AIDS発症歴，CD4最低値，治
療開始前HIV­RNA量）について Blipあり群となし群，
TND維持群と逸脱群で比較した。さらに，ウイルス学的
効果について，同時期に当院を受診した 3DR施行中の症
例と比較した。なお，HIV­RNA量は，ロシュダイアグノ
スティクス社のCOBASⓇ TaqMan HIV-1「オート」（v2.0）を
用いて測定し，HIV­RNA量が 2回連続して 200コピー以
上検出された場合をウイルス学的失敗，間欠的に20コピー
以上のHIV­RNAが検出された場合を Blip, HIV­RNA量が
持続的に 20コピー未満かつ「検出せず（TND）」となって
いる場合を TND維持と定義した。また，すべての統計学
的解析には，EZR7） を使用し，2DR変更前後の対応のある
2群間の比較にはMcNenarの正確検定，その他の比較には

Fisherの正確検定を用いた。
3．　倫理的配慮
　本研究を実施するにあたり，北海道大学病院の倫理委員
会の承認を得た（研究番号：指 023­0184）。

結　　　果

1．　2DR施行例の患者背景
　研究期間内に当院を受診したHIV陽性者は417例であり，
選択基準を満たした 2DR症例は 56例で年齢は 29歳から
86歳（中央値 47歳）であった。2DR施行症例の患者背景
を表 1に示す。2DRの内訳は DTG/3TCが 45例と最も多
く，ついで CAB＋RPVが 4例，DTG＋Darunavir/Cobicistat 
（DRV/c）が 3例，その他 4種類の regimenがそれぞれ 1例
であった。2DR症例はすべて切り替えでの使用で，2DR
への変更理由として最も多かったのは治療の簡略化だった
が，腎機能障害やその他の副作用のために 2DRに変更し
た症例もみられた。また，BMI 30以上の症例が6例，AIDS
発症歴のある症例が19例，nadir CD4数が200/µL未満の症
例が 27例，初回治療開始前のHIV­RNA量が10万コピー/
mL以上の症例が 20例であった。
2．　2DR変更前後のウイルス学的効果

表 1　2DR施行例の患者背景

項目 例数

2DR内訳 DTG/3TC 45例（80.4%）
CAB＋RPV  4例 （7.1%）
DTG＋DRV/c  3例 （5.4%）
DTG/RPV  1例 （1.8%）
RAL＋3TC  1例 （1.8%）
RAL＋ETR  1例 （1.8%）
RPV＋DRV/c  1例 （1.8%）

2DR変更理由 治療簡略化 49例（87.5%）
腎機能障害  5例 （8.9%）
副作用  2例 （3.6%）

BMI ＜30 50例（89.3%）
≧30  6例（10.7%）

AIDS発症歴 なし 37例（66.1%）
あり 19例（33.9%）

Nadir CD4数（/µL） ＜200 27例（48.2%）
≧200 29例（51.8%）

初回治療開始前 HIV­RNA（コピー/mL） ＜10万 36例（64.3%）
≧10万 20例（35.7%）

2DR, 2 drug regimen; DTG, dolutegravir; 3TC, lamivudine; CAB, cabotegravir; RPV, rilpivirine; 
DRV/c, darunavir/cobicistat; RAL, raltegravir; ETR, etravirine; BMI, body mass index.
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　2DR変更前 1年間および変更後 1年間のHIV­RNA量の
推移からウイルス学的効果を評価した（表 2）。2DR変更
後にウイルス学的失敗となった症例は 1例もなかった。
2DR変更後に Blipをきたした症例や TNDを逸脱した症例
はやや増加していたが，いずれも統計学的有意差を認めな
かった。
3．　2DR変更後の Blipおよび TND逸脱のリスク因子
　2DR変更後に Blipを来した症例や TNDを逸脱した症例
がやや増加していたことから，それらのリスク因子につい
て臨床的背景から検討した（表 3，4）。年齢50歳前後，2DR
の内訳として DTG/3TCとそれ以外，2DRの選択理由が薬
剤簡略化とそれ以外，BMI 30前後，AIDS発症歴の有無，
nadir CD4値 200前後，ART開始前 HIV­RNA量 10万前後
における Blip発生の有無および TND逸脱の有無を比較し
たが，いずれの項目も有意差を認めなかった。
4．　2DR変更群と 3DR継続群のウイルス学的効果の比較

　本研究期間中に 3DRを継続していた 210例の 2023年 3
月 31日までの直近 1年間のウイルス学的効果と 2DR変更
群における 2DR変更後 1年間のウイルス学的効果を比較
した。なお 3DR継続群においても，2DR変更群と同様に
ARTを開始してから 2年以上が経過している症例を対象
とし，抗 HIV薬に対する薬剤耐性ウイルスを保有する症
例，過去にウイルス学的失敗歴がある症例，過去に ART
の中断歴がある症例は対象から除外した。両群におけるウ
イルス学的効果の比較の結果を表 5に示す。3DR継続群
ではウイルス学的失敗例が 1例あり，Blipを来した症例
は，2DR変更群よりも有意に多いという結果であったが，
TNDの維持率に関しては両群に差を認めなかった。両群に
おける HIV­RNA量別の経時的変化を図 1に示す。HIV­
RNA量を 5段階（TND, ＜20コピー/mL検出，20～49コ
ピー/mL, 50～199コピー/mL, ≧200コピー/mL）に分けて
経時的に評価したが，いずれの時期においても両群間で統

表 2　2DR変更前後のウイルス学的効果

2DR変更前
（n＝56）

2DR変更後
（n＝56） p-Value

ウイルス学的失敗なし 56例（100%） 56例（100%）
1.000

ウイルス学的失敗あり  0例（0.0%）  0例（0.0%）

Blipなし 48例（85.7%） 44例（78.6%）
0.423

Blipあり  8例（14.3%） 12例（21.4%）

TND維持 24例（42.9%） 19例（33.9%）
0.404

TND逸脱 32例（57.1%） 37例（66.1%）

表 3　2DR変更後の Blip発生のリスク因子

項目 Blipなし Blipあり p-Value

年齢
＜50歳 24例  6例

1.000
≧50歳 20例  6例

2DR内訳
DTG/3TC 35例 10例

1.000
その他  9例  2例

2DR変更理由
治療簡略化 39例 10例

0.635
その他 5例  2例

BMI
＜30 39例 11例

1.000
≧30  5例  1例

AIDS発症歴
なし 30例  7例

0.516
あり 14例  5例

Nadir CD4値
＜200/µL 19例  8例

0.199
≧200/µL 25例  4例

初回治療開始前 HIV­RNA（コピー/mL）
＜10万コピー/mL 30例  6例

0.313
≧10万コピー/mL 14例  6例
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計学的有意差を認めなかった。

考　　　察

　近年，2DRに関する数々の大規模試験の結果が報告さ
れている。代表的なものを列挙すると，ウイルス学的抑制
患者における切り替え（stable switch）としてのDTG＋RPV
群と 3DR継続群を比較した SWORD-1, 2試験2），stable 
switchとしての DTG＋3TC群と TAFベースの 3DR継続群
を比較した TANGO試験8），初回治療としての DTG＋3TC
群と DTG＋TDF/FTC群を比較した GEMINI-1, 2試験3），
stable switchとしての持効性注射剤の CAB＋RPV群と既存
の内服治療継続群を比較したATLAS試験6） などがある。い
ずれの試験においても HIV­RNA 50コピー/mL未満で定義
されたウイルス学的成功率は対照群と比較して 2DR群の
非劣性が証明されている。現在 HIV­RNA量の評価として

本邦で広く使用されている COBASⓇ TaqMan HIV-1「オー
ト」（v2.0）は，HIV­RNA量を 20コピー/mLまで定量的に
測定することが可能であり，さらに 20コピー/mL未満か
つウイルスが検出されない TNDという定性的な評価も可
能である。今回のわれわれの検討においては，多くの臨床
試験で検討されている 50コピー/mL未満よりもさらに低
レベル，すなわちHIV­RNA 20コピー/mL未満および TND
維持率でウイルス抑制効果を評価した。
　本研究の対象となった 2DR施行症例はすべて切り替え
症例であったが，2DR変更後もウイルス学的失敗は 1例
もみられなかった。また，治療開始後 2年未満のため今回
の解析対象とはならなかったが，初回治療として 2DRを
施行した 1例においても治療開始後 HIV­RNAは良好にコ
ントロールされていた。実臨床では，治療簡略化を目的と
した stable switchだけではなく，腎機能障害や副作用など

表 4　2DR変更後の TND逸脱のリスク因子

項目 Blipなし Blipあり p-Value

年齢
＜50歳 10例 20例

1.000
≧50歳  9例 17例

2DR内訳
DTG/3TC 14例 31例

0.481
その他  5例  6例

2DR変更理由
治療簡略化 17例 32例

1.000
その他  2例  5例

BMI
＜30 18例 32例

0.652
≧30  1例  5例

AIDS発症歴
なし 12例 25例

0.772
あり  7例 12例

Nadir CD4値
＜200/µL  9例 18例

1.000
≧200/µL 10例 19例

初回治療開始前 HIV­RNA（コピー/mL）
＜10万コピー/mL 14例 22例

0.382
≧10万コピー/mL  5例 15例

表 5　2DR変更群と 3DR継続群のウイルス学的効果の比較

2DR変更群
（n＝56）

3DR継続群
（n＝210） p-Value

ウイルス学的失敗なし 56例（100%） 209例（99.5%）
1.000

ウイルス学的失敗あり  0例（0.0%）   1例（0.5%）

Blipなし 44例（78.6%） 118例（56.2%）
0.002

Blipあり 12例（21.4%）  92例（43.8%）

TND維持 19例（33.9%）  62例（29.5%）
0.518

TND逸脱 37例（66.1%） 146例（70.5%）
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により 2DRを選択する場合もある。さらに，大規模試験
で有効性が証明された組み合わせ以外での 2DRとせざる
を得ない場合もある。本検討においては，DTG＋DRV/c9），
DTG/RPV10），RAL＋3TC11），RAL＋ETR12），RPV＋DRV/c13）

などの 2DRで治療を受けている症例がいたが，いずれの
組み合わせもパイロット試験や小規模な比較試験などにお
いて，維持療法での有効性や安全性に関して問題は生じて
いない。本検討においても，少数例ではあるがそれらの
2DRでのウイルス学的失敗例はなく，Blipの発生頻度や
TND逸脱率は，代表的な 2DRである DTG/3TCで治療を
受けている症例と同等であった。
　今回の検討では，3DR継続群において 2DR変更群より
も有意 Blipの頻度が高いという結果であったが，本試験
は無作為試験ではないため，2DRに変更した際のバイア
ス，すなわち，ウイルス学的により安定した症例が 2DR
に変更された可能性が考えられる。実際，DTG/3TCによ
る 2DRが処方可能になった当初，当院で stable switchと
して DTG/3TCに変更する際には，厳しめの基準を設定し
ていた。すなわち，本研究における 2DR群と 3DR群の共
通の除外基準（抗 HIV薬に対する薬剤耐性ウイルスを保
有する症例，過去にウイルス学的失敗歴がある症例，過去
に ARTの中断歴がある症例）以外にも，HIV­RNA量が
12カ月以上検出限界以下（ただし50コピー/mL未満のBlip
は 1回まで許容）を満たすことや，CD4数が 12カ月以上
200/µL以上を満たすことを DTG/3TCに変更する目安とし
ていた。現在は 2DRに変更する際の適格基準は大幅に緩
和しているが，本研究の対象となった期間は，2DR群に
そのような厳格な基準を満たした症例が多かったことが，

3DR継続群のほうが Blipの頻度が有意に高かった一因の
可能性がある。また，2DR変更後に Blipをきたした症例
や TNDを逸脱した症例が 2DR変更前よりもやや増加して
いたことに関しても，治療変更基準が厳しめで，変更前は
Blipが少ないことが前提となっていたため，治療変更前後
を比較すると治療変更後の Blipが目立ってしまった可能
性がある。いずれにしても有意な増加ではなく，ウイルス
学的治療効果の低下によるものではないと考えられる。
　一部の 2DRでは，BMI 30以上が治療失敗のリスク因子
となる可能性が示唆されているが6），本検討では，Blip発
生や TND逸脱という低レベルのウイルス学的評価におい
ても BMIを含めリスクとなる因子を認めなかった。
　多くの 3DRは，B型肝炎（HBV）に対しての抗ウイルス
作用を持つ薬剤が 2剤含まれている。一方で2DRは抗HBV
作用を持つ薬剤が 1剤もしくは入っていない。そのため，
HBs抗原陽性例や HBV­DNA陽性例は通常 2DRの適応に
ならない。当院においても，HBs抗原陽性例や HBV­DNA
陽性例は 2DRへの変更は不可としているが，HBV未感染
例（HBs抗原，HBs抗体，HBc抗体がいずれも陰性）や
HBV既感染例（HBs抗原陰性，HBc抗体陽性，HBV­DNA
陰性）は 2DRへの変更を可としている。ただし，HBs抗
体陰性の症例に関しては原則 HBVワクチン接種を行うこ
ととしている。ワクチン接種後に HBs抗体が陽転化しな
かった 2DR施行症例もいるが，現在まで HBVの新規感染
や HBVの再活性化は 1例も認めていない。GEMINI-1, 2
試験3） においても，HBs抗原陰性，HBs抗体陰性，HBc抗
体陽性，HBV­DNA陰性例は，DTG/3TCに切り替えられ
ていることも考慮すると，HBVのステータスに関しては，

図 1　2DR変更群および 3DR継続群における HIV­RNA量別の経時的変化
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HBs抗原陽性や HBV­DNA陽性症例以外は，幅広く 2DR
の適応があると考えらる。
　長期合併症の軽減という観点から 2DRに変更すること
のメリットは，現時点ではまだエビデンスに乏しいものの，
3DRと同等の効果が得られるのであれば，抗 HIV薬の簡
略化は望ましいと考えられる。特に，近年は HIV陽性者
の高齢化に伴うポリファーマシーも問題となっており14），
そのような観点からも抗 HIV薬の成分数軽減は望ましい
と考えられる。また 2DRは 3DRと比較して薬価が約 2/3程
度になることから医療費削減という医療経済的観点でのメ
リットもある。日本を含む 24カ国の成人 HIV陽性者 2,112
人を対象としたアンケート調査において，66.6%が「薬剤に
よる長期の影響が心配である」と回答し，73.1%が「ウイ
ルス学的効果が同等であれば，より少ない薬剤成分数によ
る ARTへの切り替えに前向きである」と回答している15）。
このように，HIV陽性者にとっても薬剤数の軽減は好ま
しいと考えていることがわかる。実臨床においては，薬剤
耐性や HBs抗原または HBV­DNA陽性などで 2DRが適応
とならない症例も少なくないが，そのような症例を除けば
多くの症例において 2DRは選択可能な regimenであると
考えられる。長年にわたり「抗 HIV薬は 3剤以上必要で
ある」ということが HIV治療における常識となっていた
ことから，2DRの有効性に対する懸念を払拭することが
困難であった医療者も多いと考えられるが，臨床試験にお
いて非劣性が示されている 2DR regimenが徐々に増えてき
ており，2DRを選択する際の治療効果に対する懸念は減っ
てきていると思われる。今回，低レベルのウイルス量の評
価でも治療効果には問題がなかったことから，実臨床にお
いても 2DRは積極的に考慮すべき治療法の 1つであると
考えられた。
　本研究の Limitationとしては，治療変更前後の約 1年間
という短期間の比較であり，長期的な評価はできていない
こと，症例数が限られており，個々の 2DRレジメンにつ
いての有効性の評価はできていないこと，2DRに変更す
ることのメリットについては未評価であることなどがあ
り，今後さらなる検討が必要である。

結　　　語

　2DR施行例において，ウイルス学的治療失敗例を 1例
も認めず，HIV­RNA 20コピー/mL未満や TND維持率と
いう低レベルのウイルス学的効果の評価でも 3DRと比較
して非劣性であったことから，実臨床においても 2DRは
選択可能な治療法であると考えられた。
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  Background : Some 2-drug regimens (2DR) for HIV have demonstrated sufficient virological 
efficacy in clinical trials.  However, alternative 2DR combinations, beyond the recommended 
ones, are used for various reasons in real-world setting.  The data focusing on low-level virus 
detection in cases undergoing 2DR, including those using non-standard combinations, is limited.
  Methods : This study focused on 56 indivisuals who underwent antiretroviral therapy (ART) 
with 2DR in our hospital between April 1, 2020, and March 31, 2023.  We compared the frequency 
of blips and the maintenance rate of target not detected (TND) before and after the change to the 
2DR, and examined the risk factors for blips and TND deviation from a clinical background.  
Furthermore, we compared the frequency of blips and the maintenance rate of TND between 
cases undergoing 2DR and 210 cases undergoing three-drug regimens (3DR).
  Results : The 2DR group included 45 cases of 3TC/DTG, 4 cases of RPV+CAB, and 7 other 
cases.  Reasons for switching to 2DR were drug simplification in 49 cases, renal dysfunction in 5 
cases, and adverse effects in 2 cases.  The frequency of blips and the maintenance rate of TND 
showed no significant differences before and after switching to 2DR, and there were no 
significant characteristics observed in the clinical backgrounds of cases experiencing Blips or 
deviating from TND.  The frequency of blips was higher in the 3DR group compared to the 2DR 
group, but no significant difference was observed in the maintenance rate of TND.
    Discussion : With no virological treatment failures observed and non-inferior low-level viro-
logical effects compared to 3DR, 2DR was considered effective in real-world clinical practice.

Key words : HIV infection, 2-drug regimen, blip, target not detected (TND)
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