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ドルテグラビル/ラミブジンとリファブチンを併用し
血中濃度測定を活用して治療を継続した 1例
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症例：40代日本人男性。ビクテグラビル/テノホビルアラフェナミド/エムトリシタビン（BVY）
開始 3カ月後に肺非結核性抗酸菌症（NTM-PD）を発症しアジスロマイシン＋エタンブトール
（EB）＋レボフロキサシンにて治療開始した。
経過：2カ月後に EBはリファブチン（RBT）に BVYはドルテグラビル/ラミブジン（DTG/3TC）

へ変更した。変更 1カ月，2カ月，8カ月後の DTG投与後 19時間の血中濃度（C19値）は， ぞれぞ
れ 1,254 ng/mL, 1,152 ng/mL, 1,470 ng/mLであり，DTGの 90%有効濃度である 320 ng/mLを上回っ
ていた。NTM-PDの治療は 11カ月間で終了し，終了 6カ月，9カ月後の DTGの C19値は，それぞ
れ 5,651 ng/mL, 9,099 ng/mLと高値であったが，副作用の発現は認めなかった。NTM-PD治療終了
から 1年が経過するが，HIV-RNA量は抑制できており，NTM-PDの再燃も認めていない。
結論：RBTと併用する際にも DTG/3TCは定期的に血中濃度を測定し治療効果を確認すること

で , 適正使用に寄与することができると考えられる。
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背　　　景

　HIVが発見され約40年が経過した。発見当初HIV感染症
は死の病と考えられていたが1），複数の抗 HIV薬を用いた
抗レトロウイルス治療（Anti-Retroviral Therapy：以下，ART）
により，強力に HIVの増殖を抑制することで HIV感染症
患者の生命予後は非感染者と同水準まで改善され2），現在
では慢性疾患としての時代を迎えている1）。
　ARTはこれまで 3成分による治療が一般的であったが，
2020年にドルテグラビル（以下，DTG）とラミブジン（以
下，3TC）の合剤が本邦にて承認を受け，2成分による治
療の選択肢が広がった結果，DTG/3TCは 2023年以降にお
いて初回治療の際の推奨薬となった3）。一方で，DTGまた
は 3TCのいずれかの効果が不十分な場合は単剤治療と同
様になるリスクがあるため，服薬アドヒアランス不良や薬
物相互作用などにより DTGまたは 3TCの血中濃度が低下
することで治療が難渋する可能性がある。DTGの代謝は，
UDP-グルクロン酸転移酵素（以下，UGT）1A1を主とし一
部チトクローム P450（cytochrome P450：以下，CYP）3A4
による代謝を受けることから4），リファンピシン（以下，

RFP）などのUGT1A1やCYP3A4誘導作用の強い薬剤との
併用では，DTGの倍量投与を行うなど薬物相互作用には
十分注意する必要がある5）。一方で，リファブチン（以下，
RBT）は RFPより CYP誘導作用が弱く6），DTGと併用す
る際の DTGの用量設定は不要とされているが，RBTと
DTGの併用により DTGのトラフ値が 30％低下する報告
や7），DTGのトラフ値が 788 ng/mLから約半分程度に低下
した報告もあり8），また RBT併用時には DTGの血中濃度
モニタリングを推奨する報告もある9）。DTGと RBTを併
用しDTGの血中濃度を測定した短期的な報告はあるが7, 8），
日本人において DTG/3TCと RBTを長期的に併用し，か
つ頻回な血中濃度測定を実施し治療効果を評価した報告は
ない。
　今回，肺非結核性抗酸菌症（nontuberculous mycobacterial 
pulmonary disease：以下，NTM-PD）を発症したHIV感染症
患者に DTG/3TCと RBTを併用し，DTGの血中濃度測定
を活用して治療を継続した症例を経験したので報告する。

倫理的配慮：本論文の投稿にあたっては，患者から口頭に
て同意を得ており，自施設の倫理審査委員会の承認を得て
実施した（承認番号 ERB2024019）。
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症　　　例

1．　臨 床 経 過
　患者：40代，日本人男性。
　既往歴：なし。
　副作用・薬剤アレルギー歴：なし。
　薬剤歴：なし。
　市販薬・健康食品・サプリメント摂取歴：なし。
　現病歴：X年 6月，近医にてニューモシスチス肺炎
（Pneumocystis pneumonia：以下，PCP）の診断を契機に後天
性免疫不全症候群 AIDSと診断された。X年 7月，PCPの
治療後に ART導入目的のため当院へ紹介受診となった。
　当院初診時の血液検査初見：CD4数 28/µL, HIV­RNA量
170,000 copies/mL, B型肝炎ウイルス，C型肝炎ウイルス，梅
毒の感染なし，抗MAC抗体陰性，T-SPOT.TB陰性であっ
た。抗 HIV薬は，ビクテグラビル/テノホビルアラフェナ
ミド/エムトリシタビン（BIC/TAF/FTC以下，BVY），PCP
の二次予防薬は，スルファメトキサゾール/トリメトプリム
配合剤（以下，ST合剤），その他プレドニゾロン（以下，

PSL），エソメプラゾールが開始され治療経過は良好であっ
たが，X年 10月，呼吸苦を伴わない咳症状の発現のため
造影 CT検査および 3日連続の喀痰抗酸菌検査が実施され
た。その結果，造影 CT検査にて左肺上葉に気管支透亮像
を伴った浸潤影，周囲に小葉中心性粒状影および，すべて
の喀痰培養から Mycobacterium aviumが同定されたことか
ら，NTM-PDと診断され，アジスロマイシン（以下，
AZM）＋エタンブトール（以下，EB）＋レボフロキサシン
（以下，LVFX）にて治療が開始された。X年 11月，胸部
X線検査では陰影の改善を認め，咳症状も改善傾向であっ
たが，X年 12月 EBの供給制限のため使用継続が困難と
なった。そのため EBは RBTに変更となり，BVYは
DTG/3TCへ変更となった。変更時の検査所見を表に示す。
変更後の経過は良好であり，X＋1年 4月，5月および 6
月に喀痰抗酸菌検査を実施し，すべて陰性であった。X＋
1年 8月に咽頭粘膜炎（CTCAE v5.0 grade3）・38℃を超え
る発熱・咳症状があり，急性咽頭炎と診断され入院となっ
た。入院後に NTM-PDの治療および ST合剤は終了とな
り，感染源や起因菌は不明であったが，10日間入院し症
状改善のため退院となった。退院後は DTG/3TCのみ継続
となり，NTM-PD治療終了後 1年が経過しているが再燃
は認めておらず，HIV感染症のコントロールも良好であ
る（図 1）。
2．　DTGの血中濃度測定
　RBTの CYP3A4誘導作用により DTGの血中濃度が低下
し4） 治療に影響する可能性があるため DTGのトラフ値を
測定することが望ましいが，外来での治療であり困難で
あった。DTG/3TCを開始時は朝食後に内服していたが，
午前中の受診が難しいため，患者および主治医と相談し初
回血中濃度測定日の約 3週間前から DTG/3TCを夕食後 20
時に用法変更し，翌日 15時に DTG投与後 19時間の血中
濃度（以下，C19値）を測定した。
　DTGの血中濃度は，日本医療研究開発機構エイズ対策
実用化研究事業「抗 HIV薬が薬物耐性に与える影響につ
いての研究」研究班に委託し，高速液体クロマトグラ
フィー/タンデム質量分析法で測定した。
　C19値の測定は，RBTを併用している期間であるX＋1年
1月，2月および 8月の計 3回実施し，それぞれ 1,254 ng/
mL, 1,152 ng/mL, 1,470 ng/mLであった。また RBT内服終
了後の DTGの血中濃度を確認する目的で，X＋2年 2月お
よび 5月の計 2回 C19値の測定を実施し，それぞれ 5,651 
ng/mL, 9,099 ng/mLであった（図 2）。

考　　　察

　本症例は，DTG/3TCと RBTを併用し血中濃度測定を活
用することで治療を継続した 1例である。ARTによる治

表　DTG/3TC変更時の検査所見

血算 生化学

WBC（×103/µL）  3.9 AST（U/L）   25

Neut（%） 70.4 ALT（U/L）   21

RBC（×106/µL） 4.83 LD（U/L）  167

Hb（g/dL） 15.2 ALP（U/L）   70

PLT（×103/µL）  191 γ-GT（U/L）   41

T-Bil（mg/dL）  0.6

その他 Cre（mg/dL） 0.84

CD4数（/µL）   86 TG（mg/dL）  248

HIV-RNA量（copies/mL）   82 T-Cho（mg/dL）  223

Na（mmol/L）  141

K（mmol/L）  3.9

Cl（mmol/L）  104

BUN（mg/dL）   14

CRP（mg/dL） 0.03

WBC, white blood cell ; Neut, neutrophil ; RBC, red blood cell ; Hb, 
hemoglobin ; PLT, platelet ; AST, aspartate aminotransferase ; ALT, 
alanine aminotransferase ; LD, lactate dehydrogenase ; ALP, alkaline 
phosphatase ; γ-GT, γ-glutamyltransferase ; T-Bil, total bilirubin ; Cre, 
creatinine ; TG, triglyceride ; T-Cho, total cholesterol ; Na, sodium ; K, 
potassium ; Cl, chloride ; BUN, blood urea nitrogen ; CRP, c-reactive 
protein. 
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療開始 3カ月後に，免疫再構築症候群と考えられる NTM-
PDを発症した。M. aviumによるNTM-PDの治療は，AZM
またはクラリスロマイシン（以下，CAM）のうち 1剤およ
び EBと RFPによる 3剤併用療法が標準治療であるが10），
本症例は BVYを内服しており，CAMは CYP3A4・P糖タ
ンパク質阻害作用により BVYに含まれる BICおよび TAF
と薬物相互作用を有するため，CYPに対する影響の少な
い AZM11） を選択した。また，RFPは添付文書上 BVYと
併用禁忌のため RFPの代替薬として RBTを検討したが，
DHHSガイドライン12） では BVYと RBTの併用は推奨さ

れていないことから，初期治療として AZM＋EB＋LVFX
を選択した。NTM-PDの治療開始 2カ月後，EBの代替薬
として RFPより CYP誘導作用が弱く NTM-PDの治療に
使用することのできる RBT6） を選択した。しかし，RBT
と BVYの併用は推奨されていないことから12），ARTの再
選択が必要であった。RBTと DTGおよびテノホビルジソ
プロキシルフマル酸塩/エムトリシタビン（TDF/FTC以下，
TVD）を併用した報告9） があったことから，DTG＋TVD
を選択する検討を行ったが，NTM-PDの治療は長期にわ
たるため，TVDの長期投与による腎機能障害や骨密度低
下への影響を懸念し，DTG/3TCへ変更とした。
　本症例では DTG/3TCに変更時の HIV­RNA量は抑制で
きており，服薬アドヒアランスに関しても飲み忘れなく良
好であり，当院初診時の HIV薬剤耐性検査では DTGおよ
び 3TCの耐性に関連する領域にアミノ酸変異は検出され
なかった。しかし，DTG/3TCは 2剤レジメンであり，DTG
の血中濃度の低下が治療効果に影響する可能性がある。
RBTは添付文書上 DTGとの併用は可能であり，DTGの
用量調整も不要とされているが，DTG/3TCと RBTの併用
については長期的に投与した報告はない。一方で短期的な
報告として RBTとの併用により DTGのトラフ値が 30％
低下する報告7） や，DTG/3TCは 3剤レジメンと比較し薬
剤耐性のリスクが高い報告13） もある。さらに DTG/3TCを
内服している HBs抗原陰性かつ HBc抗体陽性の患者では，
HBc抗体陰性の患者と比較し，HIV­RNA量を 20 copies/

図 2　DTGの血中濃度の推移
a DTG/3TCを夕食後の20時に内服し，翌日15時のDTG投
与後19時間の血中濃度。b 日本人におけるDTGのトラフ濃
度の中央値。c 90％有効濃度（90％ effective concentration：
EC90値）

図 1　臨床経過
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mLを維持できない割合が増加する報告14） もあるが，本症
例は B型肝炎ウイルスに未感染であり薬剤選択には問題
ないと考える。NTM-PDの治療は長期にわたるため，RBT
の CYP3A4および UGT1A1誘導作用により，DTGの血中
濃度が低下し DTGに対して薬剤耐性を獲得する可能性が
あり，RBT併用時には DTGの血中濃度モニタリングを推
奨する報告9） もあるため，DTGの血中濃度を治療効果の
指標とした。
　DTGの血中濃度は，RBTを併用中に計 3回C19値の測定
を実施し，それぞれ 1,254 ng/mL, 1,152 ng/mL, 1,470 ng/mL
であった。日本人におけるDTGのトラフ値である 1,060 ng/
mLや，RBTと DTGを併用した際の DTGのトラフ値であ
る 530 ng/mL7） と，今回測定した C19値の直接比較はできな
いが，DTGの 90％有効濃度は 320 ng/mLであり4），DTG
の半減期が約 15時間4） であることから，DTGの血中濃度
は維持できていたことが推測される。さらに DTG/3TCに
変更後，HIV­RNA量のコントロールは良好であった。ま
た NTM-PDの治療に関しては，計 3回の喀痰抗酸菌検査
にて陰性を確認でき，X＋1年 8月の造影 CT検査にて陰
影および咳や痰などの臨床症状は改善しており，治療終了
後 1年が経過するが再燃を認めていないことから，RBT
の使用による治療効果は良好であったと考えられる。
　RBT内服終了後，DTGの血中濃度は 2回測定を実施し，
それぞれ 5,651 ng/mL, 9,099 ng/mLと高値を示した。日本
人の DTGの Cmaxは，2,370 ng/mL4），DTGを 1日 2回内服
した際の Cmaxは，5,550 ng/mL,トラフ値は 2,410 ng/mL7） と
報告されており，測定された C19値は Cmaxを超えていたこ
とから，予想以上の高値を示し，また測定日間でも大きな
変動がみられた。しかし，患者は処方どおりに服薬できて
おり用法用量に重複はなく，アドヒアランスも問題なく，
DTGと薬物相互作用を有する併用薬やサプリメント・市販
薬の使用もなかった。DTGは空腹時と比較し低脂肪食や高
脂肪食摂取後に内服することで血中濃度が上昇するが15），
患者と面談したかぎりでは食事内容についても RBT併用
時と変化はなく，グレープフルーツなどの CYP3A4を阻
害する食品の摂取もなかった。DTGの血中濃度が上昇し
た要因として，肝機能障害により CYPによる薬物代謝の
低下が考えられるが16），患者の Child-Pugh分類は GradeA
であり肝機能の悪化はなく影響は少ないと考えられる。ま
た RFPの CYPの誘導期間は，内服終了後 2週間以内であ
る報告や17），5週間程度影響した報告はあるが18），RFP内
服終了後に CYPが阻害され血中濃度が上昇した報告はな
いことから，RBTでも同様の考え方が適用されるため，
DTGの血中濃度が予想より上昇した原因は特定できな
かった。一方で DTGのトラフ値が上昇することで，めま
い・頭痛・不眠・落ち着きのなさ・不安感の有害事象が増

加する可能性が報告されているが19），本症例ではこれらの
自覚症状は認められなかった。
　本症例の研究限界として以下の 5点があげられる。1点
目は，外来での治療のため DTGのトラフ値を測定できず，
C19値での評価となったこと。2点目は，RBTを併用する
前に DTGの C19値を測定していないため，RBT内服終了
後の C19値を正確に評価できないこと。3点目は，入院管
理ではないため，DTG/3TCの内服時間や服薬アドヒアラ
ンスおよび併用薬や食事内容などの情報が患者聴取のみで
あり，正確な情報が得られないこと。4点目は，DTGの
トラフ値の上昇には，UGT1A1*6および UGT1A1*28の遺
伝子多型が関連するとされているが19），本症例では測定で
きていないことである。しかし，遺伝子多型があった場合
のトラフ値の上昇は，RBT内服終了後の DTG血中濃度に
達しておらず，遺伝子多型の影響は少ないと考える。5点
目は，HIV­RNA量が抑制できた状態から DTG/3TCに変
更したため，初回治療についてはさらなる検討が必要とな
ることである。
　本症例の結論として，RBTと併用する際にも DTG/3TC
は定期的に血中濃度を測定し治療効果を確認することで，
適正使用に寄与することができると考えられる。また RBT
併用終了後は DTGの血中濃度の上昇が予測されることか
ら，新規の副作用発現の観点からも RBT併用終了後にお
いても血中濃度の確認は重要である。本症例が明日からの
診療の一助になることを期待する。

利益相反：開示すべき利益相反はない。
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　Case : Our patient was a Japanese man in his 40s with HIV.
　Progress : Three months after starting bictegravir/tenofovir alafenamide/emtricitabine (BVY), 
he developed nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) and was treated with 
azithromycin, ethambutol (EB) and levofloxacin.  Two months later, the EB was changed to 
rifabutin (RBT) and BVY changed to dolutegravir/lamivudine (DTG/3TC).  The concentration 
levels at 19 h post-DTG administration (C19 levels) at 1, 2, and 8 months after the change were 
1,254 ng/mL, 1,152 ng/mL, and 1,470 ng/mL, higher than the 90% effective concentration level 
of DTG (320 ng/mL).  The NTM-PD treatment was completed after 11 months; although the C19 
levels of DTG at 6 and 9 months after completion were high (5,651 and 9,099 ng/mL, respectively), 
no adverse effects were observed.
　Results : At 1 year since the end of NTM-PD treatment, the patientʼs HIV-RNA levels remain 
suppressed, and no relapse of the NTM-PD has been observed.
　Conclusion : These results suggest that DTG/3TC combined with RBT can contribute to the 
proper use of the former with regular blood concentration measurements to confirm its therapeutic 
effect.

Key words : dolutegravir/lamivudine, rifabutin, blood concentration measurement, drug 
interaction, nontuberculous mycobacterial pulmonary disease
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