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持効性注射薬カボテグラビル+リルピビリン使用患者の臨床的特徴と 
薬剤師の関わり
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目的：持効性注射薬のカボテグラビル（cabotegravir；CAB）+リルピビリン（rilpivirine：RPV）
に変更した症例の臨床的特徴を明らかにすることを目的とした。
方法：北海道大学病院に通院し，CAB+RPVに変更した 10例を対象とした。注射薬への変更理

由，併用薬，HBVステータス，有効性，副作用発現などを後方視的に調査した。
結果：対象患者全例で，ウイルス抑制を維持した。8例（80%）で副作用が発現したが，治療中

断はなかった。HBs抗体は 3例（30%）で陽性であった。プロトンポンプ阻害薬の併用は 3例
（30%）であり，全例で薬剤師の介入が行われた。変更理由は内服負担が 9例（90%），内服治療で
の副作用が 1例（10%）であった。
考察：CAB+RPVの治療継続率は高く，HIV陽性者にとって満足度の高い治療と考える。

CAB+RPV変更時には HBVワクチンの接種や併用薬の確認が重要であるため，薬剤師の介入は有
用と考える。
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序　　　文

　HIV感染症の治療は，1990年代後半から，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剤併用レジメ
ンの経口薬治療が主流であったが，近年では本邦のガイド
ラインで 2剤併用レジメンが初回治療として推奨されるな
ど，新たな治療法が登場し注目されている1）。
　2022年 5月にカボテグラビル（cabotegravir：CAB）+リ
ルピビリン（rilpivirin：RPV）の世界初の持効性注射薬が
本邦で承認された。HIV感染症治療は一生涯にわたる治
療の継続が必要とされ，これまでの治療薬のほとんどは内
服薬であった。SOLAR試験では，CAB+RPVとビクテグ
ラビル（bictegravir：BIC）/テノホビル アラフェナミド
（tenofovir alafenamide：TAF）/エムトリシタビン（emtricitabine：
FTC）でウイルス抑制が得られている症例を対象に，
CAB+RPVの 2カ月に 1回投与に変更した群と BIC/TAF/
FTCを継続した群で抗ウイルス効果が比較検討された。
その結果，12カ月時点における HIV-RNA ≥ 50 copies/mL
の割合は CAB+RPV群 1.1％，BIC/TAF/FTC群 0.4％であ

り，CAB+RPV群は BIC/TAF/FTC群に対して抗ウイルス
効果において非劣勢が示された。また，参加者に対してア
ンケート調査を実施し，参加者の 47%が HIV感染症の内
服治療に不満を抱えていることが報告されている2）。また，
同試験では参加者の 90%が持効性注射剤での治療継続を
望んでおり，HIV感染症患者が抱える治療上の問題を持
効性注射薬によって解消できることが期待されている。
　CAB+RPVの抗ウイルス効果は既存の抗 HIV薬に劣ら
ず，従来の治療では解決できなかった内服負担や患者のプ
ライバシー問題，スティグマなどを解消できる可能性があ
る反面，治療変更を希望された患者の適格性に関する報告
は少ない。
　そこで本研究では，CAB+RPVへ変更を希望した患者の
変更理由，変更後の患者の受け止め，有効性・副作用など
を調査し，注射薬を使用した患者の実態を明らかにするこ
とを目的とした。

方　　　法

1．　対　　　象
　2022年 12月 1日～2024年 3月 31日の間に北海道大学
病院に通院し，CAB+RPVに治療変更した HIV陽性者を
対象とした。
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　CAB+RPVへの変更は，毎日の内服を困難と感じ治療変
更を希望された患者のうち，以下の 1）から 4）の条件を
すべて満たす症例を対象とした。1）HIV-RNAが 12カ月
以上検出限界未満であること（ただし，50 copies/mL未満
の blipは 1回まで許容する），2）過去にウイルス学的治
療失敗がなく，かつ過去に薬剤耐性検査歴があり，NNRTI
領域，および INSTI領域に薬剤耐性がないこと，3）CD4
数が 12カ月以上 200/µL以上維持されていること，4）
BMIが 30 kg/m2未満であること。
2．　解 析 方 法
　本研究は診療記録，看護記録，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。患者基本情報（性
別，年齢，BMI），注射薬への変更理由，副作用，薬剤変
更前後の検査値（HIV-RNA量，CD4数），薬剤変更前の抗
HIV薬，プロトンポンプ阻害薬（proton pomp inhibitor：
PPI）の併用の有無，B型肝炎マーカー（HBs抗原，HBs
抗体，HBc抗体）を抽出した。抽出項目は，記述統計を
用いて集計した。
3．　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 023-0354）。

結　　　果

1．　CAB+RPV変更前の患者背景
　調査期間内に 10例が CAB+RPVに変更となり，全例で
オーラルリードイン（Oral lead-in：OLI）の後，持効性注
射剤に変更，投与間隔は全例で 2カ月ごとであった。ただ
し，1 例 で 1 度 だ け 投 与 間 隔 が 1 カ 月 と な っ た。
CAB+RPV変更前の患者背景を表 1に示す。BMIは全例で
30 kg/m2未満，アミノ酸変異が 1例で，V179D/Eの変異で
あった。治療変更前の抗HIV薬は全例がシングルタブレッ
トレジメン（single tablet regimen；STR）であり，治療変
更時には全例で HIV-RNA量は 20 copies/mL未満，CD4数
は 200/µL以上であった。HBs抗原は全例で陰性，HBs抗
体は 3例が陽性，HBc抗体は 1例のみ陽性であり，同症
例では HBs抗体も陽性であった。HBs抗体陰性であった
7例のうち，4例でワクチン接種が行われた。
2．　CAB+RPVへの治療変更理由
　CAB+RPVへの治療変更理由を表 2に示す。抗 HIV薬
の内服負担を理由に治療変更されたのが 9例（90%）で
あった。内服負担の詳細は，「内服忘れが心配」，「内服薬
から解放される」，「連日の内服が負担」，「内服薬を減らし
たい」があげられた。副作用を理由に変更されたのは 1例
（10%）であった。治療変更前のレジメンは BIC/TAF/FTC
であり，副作用は連日頻回の下痢であったが，CAB+RPV

表 1　CAB+RPV変更前の患者背景（n＝10）

患者背景 中央値（範囲）

　性別　男性 /女性（人） 10/0

　年齢（歳） 47（32～59）

　BMI（kg/m2） 21.9（15.4～24.6）

　治療変更時 HIV-RNA 20 copies/mL未満［例（%）］ 10（100）

　治療変更時 CD4数（/µL） 519.5（281～1,016）

　変更前の ART［例（%）］ DTG/3TC 5（50）

BIC/TAF/FTC 4（40）

DTG/ABC/3TC 1（10）

　アミノ酸変異［例（%）］ V179D/E 1（10）

　HBs抗原 陽性（例） 0

　HBs抗体 陽性（例） 3

　HBc抗体 陽性（例） 1

　PPI内服あり［例（%）］ 3（30）

DTG, dolutegravir; 3TC, lamivudine; BIC, bictegravir; TAF, tenofovir 
alafenamide; FTC, emtricitabine; ABC, abacavir.
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へ治療変更後，数日に 1度程度へと症状が軽減された。
3．　CAB+RPV変更後の有効性・副作用発現
　CAB+RPVの OLIを開始後，中央値 10.5カ月（4～18カ
月）の間で HIV-RNAは 2例で 20～200 copies/mL未満を 1
回のみ検出したが，200 copies/mLを超える症例は認めら
れなかった。副作用は注射部位の疼痛が最も多く 8例
（80%）で，症状は Grade 1～2程度であり，数日で症状は
改善した。その他，発熱，嘔気，悪夢の副作用が発現した
が，症状は一時的で，全例で CAB+RPVを継続した（表
3）。
4．　薬剤師の関わり
　CAB+RPVへの治療変更前には薬剤師が全例に事前面談
を実施し，受診日の遵守について説明した。全例で投与間
隔は遵守されていた。面談時には投与間隔に加えて OLI
の必要性や起こりうる副作用についても説明した。また，
HBs抗体を有していない患者にはワクチン接種を案内し，
4例で HBVワクチン接種が行われた。併用薬の聴取では
RPV錠と併用禁忌の PPI使用例が 3例あり，薬剤師が介
入して 2例は H2ブロッカーへ変更，1例は治療変更時に
PPIを中止した。

考　　　察

　本研究は CAB+RPVへ変更した患者の特徴を明らかに
するため実施した。

　治療変更後，ウイルスコントロールは良好であり，副作
用も注射部位反応や発熱，嘔気嘔吐などがみられたが，全
例で継続されていたことから，患者満足度は高いと考えら
れた。
　CAB+RPV導入時には経口剤で忍容性の確認が行われる
が，RPV錠と PPIとの相互作用には注意が必要である。
また，HBs抗体陰性の患者が多くいたことから注射剤へ
変更する際にはワクチンの接種を考慮する必要がある。
　CAB+RPVは従来の治療薬と比較して有効性が非劣勢で
あることが報告されているが，FLAIR試験ではウイルス
学的治療失敗となったケースが報告されており，そのリス
ク因子として RPVの耐性変異，HIV-1サブタイプ A1/A6
感染，BMI 30 kg/m2以上があげられ，これらのうち 2つ以
上該当すると治療失敗リスクが高まると報告されてい
る3）。当院では治療変更の前に薬剤耐性の有無について確
認をしているが，薬剤耐性変異を有する患者が 1例みら
れ，その変異は V179D/Eであった。V179D/E変異は，
Stanford university HIV drug resistance databaseでは，K101P
など他のアミノ酸変異が組み合わさった場合に非核酸系逆
転写酵素阻害剤（non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor；
NNRTI）に対する耐性が強まるとされているが，単独変異
の場合は RPVなどの NNRTIの感受性をわずかに低下させ
るとされている。一方で，薬剤耐性のレベルとしては低く
潜在的な耐性変異との評価に留まっている4）。本症例では
V179D/E単独のアミノ酸変異であり，NNRTIへの臨床的
な影響は乏しいと判断された。実際，当該患者は
CAB+RPVへ変更後も HIV-RNAは検出感度未満を維持し
ており，経過は良好であった。このことから，本症例にお
いては CAB+RPVの治療効果に影響を認めなかった。BMI
は治療失敗のリスク因子の中で最も簡便に確認できる項目
であり，本研究では CAB+RPVに変更した全例が BMI 
30 kg/m2未満であった。当院では BMIが 30 kg/m2以上の
場合には，CAB+RPVへの変更を積極的には勧めていない
ことが治療失敗を認めなかった要因の 1つとなっている可
能性が考えられる。
　CAB+RPVは抗 HBV作用がなく，B型肝炎に対する予
防効果がない。2007年の調査では HIV陽性者の 6.3%が
HBV抗原陽性と報告されており5），HIV陽性者の増加に伴
い，HBV陽性者も増加していくことが見込まれている。
HBV感染の拡がりが懸念されることから，本邦のガイド
ラインでは HIV陽性者で，HBV未感染あるいは HBs抗体
が 10 IU/mL未満の低値である患者に対してワクチン接種
が推奨されている6）。本邦における HIV陽性者の 41%は
HBs抗体が陰性であったと報告がされており7），本研究の
HBs抗体陰性率と同様の結果であった（表 1）。HBV既感
染で HBs抗体が低値である患者に CAB+RPVで治療後に，

表 2　CAB+RPVへの治療変更理由（n＝10）

内服負担［例（%）］ 9（90）

内服負担の内訳［例（%）］

内服忘れの心配 3（30）

内服薬から解放される 2（20）

連日の内服が負担 2（20）

内服薬を減らしたい 1（10）

内服管理が面倒 1（10）

現在の抗HIV薬で副作用がある［例（%）］ 1（10）

表 3　副作用の発現状況（n＝10）

副作用の内訳［例（%）］

　疼痛 8（80）

　発熱 4（40）

　嘔気 1（10）

　悪夢 1（10）
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HBVの再活性化が起こった報告もある8）。以上のことか
ら，CAB+RPVへ治療変更を行う際には，HBs抗原，HBs
抗体，HBc抗体の HBVステータスを確認し，必要に応じ
てワクチン接種を勧めていく必要があると考える。　
　FLAIR試験では CAB+RPVの副作用は，注射部位反応
が多く，約 80%に生じたが，症状は Grade 1～2程度であ
り，症状の中央値は 3日程度と報告されている9）。本研究
でも注射部位反応の発現率と症状の程度は既報と同様の傾
向であった。SOLAR試験では HIV治療における心理的問
題と BIC/TAF/FTCから CAB+RPV注に変更した理由に関
するアンケート調査の結果が報告されている1）。参加者の
47%に「自分の HIVステータスが意図せず発覚するので
はないかという心配」，「HIV治療薬の服用を忘れてしま
うのではないかという心配」，「HIV治療薬を服用するこ
とで自分の HIVの状態を不快に思い起こさせると感じる」
など，治療上の課題を抱えていることが報告されており，
参加者の 90%が持効性注射剤での治療継続を望んでいる
と報告されている1）。本邦の HIV陽性者を対象にしたイン
ターネットでのWeb調査では，薬剤変更の理由として「錠
数を少なくする」が 35.7%，「副作用の軽減」が 33.9%，「1
日の服用回数を少なくする」が 21.8%，と報告している。
服薬継続に伴う負担については「毎日服薬をしなければい
けない」が 45.2%と報告されている10）。本研究では全例が
簡略化された STRから CAB+RPVへ変更されていた。こ
のことから，抗 HIV薬を連日服用すること自体が HIV陽
性者にとって負担となっていると考えられる。本研究では
注射部位反応を含む副作用が多くみられたが，症状は軽微
かつ一過性であり，治療中断はなく治療継続した。このこ
とから，注射剤の治療は副作用のデメリットより，内服負
担から解放されるメリットが上回り，治療満足度の向上に
寄与していると考えられる。
　HIV感染症診療においては，処方提案や薬物相互作用
の確認，患者面談など薬剤師の介入が，医療の質の向上に
寄与し，面談・診察時間の短縮など医師や看護師の業務負
担軽減に寄与するとの報告がある11）。CAB+RPVに治療変
更を行う際には，忍容性確認のため，CABと RPVの錠剤
を最低 28日間，経口内服する必要がある。RPVを経口内
服する場合，胃内 pHの上昇により吸収が低下することに
注意が必要であり，オメプラゾールと併用した際には血中
濃度曲線下面積が 60%低下すると報告されている12）。こ
のことから，RPV錠は各種 PPIとは併用禁忌となってい
る。HIV感染症患者の 6.3%が PPIを併用しているとの報
告があり13），本研究では 3例（30%）が PPIを併用してい
た。これらの結果から，CAB+RPVへの変更の際には併用
薬の確認が重要であり，特に PPIを併用している場合には
相互作用の少ない H2-blockerへ変更することや RPV錠の

内服期間中のみ PPIを休薬するなどの対応が必要と考えら
れる。当院では，CAB+RPVを導入する全例に薬剤師が面
談を実施し，併用薬の確認や PPIの処方変更・休薬などの
提案を医師に行っており，PPIを併用していた 3例すべて
でその提案を受け入れられた。以上より CAB＋RPVの治
療変更時には薬剤師が介入を行うことで，安全かつ円滑に
治療変更を行うことができるため，薬剤師の介入は有用と
考える。
　本研究の限界点として，単一施設での検討であり，症例
数が少ないこと，観察期間が短いことがあげられるが，
CAB+RPVへ治療変更した症例は，内服負担を理由に治療
変更を希望し，注射部位反応の副作用が生じたにもかかわ
らず，CAB+RPVを継続したことから，持効性注射薬への
治療変更は HIV陽性者の治療満足度の向上につながる可
能性がある。また，治療変更時には HBVの感染状況や併
用薬の確認など，薬剤師が介入を行うことで CAB+RPV
への変更を円滑に行うことができると考えられる。今後は
さらなる症例の集積とともに，CAB+RPV変更時の薬剤師
介入がどの程度有益か検討していく必要があると考えられ
る。
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　Objective : There are few reports on the characteristics and eligibility of people living with 
HIV (PLWH) who request a switch to long-acting injectable cabotegravir (CAB) + rilpivirine 
(RPV) for anti-retroviral therapy (ART). Therefore, the purpose of this study was to clarify the 
clinical characteristics of patients who opt to switch from oral ART to injectable treatment.
　Method : The study included 10 PLWH who visited Hokkaido University Hospital and 
switched to CAB + RPV. Basic patient information, reasons for switching to injectable drugs, 
treatment efficacy, and the occurrence of side effects were retrospectively investigated.
　Results: Viral suppression was maintained in all cases. Although side effects were observed, 
no patients discontinued treatment. HBs antibodies were positive in three cases. Proton pump 
inhibitors (PPIs) were used concomitantly in three cases and pharmacists intervened in all cases. 
The primary reason for switching was the burden of oral medication in nine cases and side effects 
from oral treatment in one case.
　Discussion : All cases achieved viral suppression, and despite the occurrence of multiple side 
effects, there was no interruption of treatment. Therefore, patient satisfaction was high, 
suggesting that CAB+RPV is a valid treatment option. When considering a switch to this 
injectable therapy, HBV vaccination and a review of concomitant medications are necessary, so 
the intervention of a pharmacist is considered useful.

Key words :  cabotegravir, rilpivirine, long-acting injections, drug-drug interactions, HBV 
coinfection, pharmacist intervention
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