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総説

HIV 感染症治療の現状
鯉渕 智彦

東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科＊

受付日：2018 年 8月 31 日 受理日：2018 年 12 月 13 日

新規の HIV 感染者数は世界で年間約 180 万人，日本での報告数は約 1,500 人である。抗HIV 治療は
CD4 陽性 Tリンパ球数にかかわらず，できるだけ早期に開始する。推奨される組み合わせは複数ある
が，HIV 抑制効果にほとんど違いはなく，どの組み合わせでも副作用は軽微である。HBV感染の有無，
併用薬との相互作用，HLA-B57 の有無などを確認し，患者の生活習慣なども考慮して適切な薬剤を選
択する。2剤併用療法の効果についてはまだ不明な点が多いが，今後の重要な選択肢となる可能性を秘
めている。HIV ワクチンが開発されていない現状では，HIV に感染するリスクが高い集団に対して曝露
前予防（Preexposure prophylaxis：PrEP）という対策も提唱されている。
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HIV感染症は，マラリア，結核とともに世界 3
大感染症の一つである。世界における年間の新規感
染者数は約 180万人と推定され１），緩やかに減少し
ているが，日本での年間報告数は 1,500人前後で横
ばいである。国内での未診断者を含む生存者
（PLWHA：people living with HIV/AIDS）は，2015
年末時点で 26,670人と推定されている２）。抗 HIV
薬は新薬開発が活発な領域であり，近年も複数の新
薬が承認された。副作用がより少なく，内服回数が
少ない薬剤が使用可能となり，服薬継続への負担も
軽減されている。異なる作用機序をもつ薬剤を合計
3剤内服するのが原則で，近年はこれらが 1剤に合
剤化された製剤（single tablet regimens：STR）も
使用可能である。
I． 早期治療（全例治療）への潮流
2000年代半ばまでは，無症候期の HIV感染者に
対しては CD4陽性 Tリンパ球（以下，CD4）数が
ある程度低下するまで治療を待つという考え方が主
流であった。その主な理由は，薬剤の長期服用によ
る副作用の懸念が払拭できなかったためである。し
かし，その後は早期治療の流れが加速し，2018年

時点では世界的に「すべての HIV感染者に抗 HIV
治療（ART：antiretroviral therapy）を行う」のが
原則となっている。副作用の少ない薬剤が開発され
たことに加え，血中ウイルス量が低下すると他者へ
感染させる可能性が少なくなること３），さらに，早
期治療により AIDS指標疾患だけでなく，非 AIDS
疾患（心血管疾患，悪性腫瘍，重篤な細菌感染症）
の発生も減少することが判明したためである４～６）。
2015年のWHOガイドラインでも CD4数にかかわ
らず早期の治療開始が明確に述べられ７），その後の
世界のガイドラインでも同様である８～１０）。2017年時
点で，世界における大部分の国々が CD4数にかか
わらず治療開始の方針を示している１１）（Fig. 1）。2018
年の日本における治療ガイドラインでも以下のよう
な世界と同様の基準が提示されている１２）。

CD4数に関わらず、すべての HIV感染者に治
療開始を推奨する
注 1：抗 HIV療法は健康保険の適応のみでは

自己負担は高額であり、医療費助成制度
（身体障害者手帳）を利用する場合が多
い。主治医は医療費助成制度（身体障害
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Fig.　1.　Uptake of WHO policy for Treat All ART initiation among adults and adolescents living with HIV (situation as of No-

vember 2017)

Treat All regardless of CD4 count

≦500 CD4 cells/mm3

≦350 CD4 cells/mm3

Data not reported Not applicable

Fast-Track countries

者手帳）の適応を念頭に置き、必要であ
れば治療開始前にソーシャルワーカー等
に相談するなど、十分な準備をすること
が求められる。

注 2：エイズ指標疾患が重篤な場合は、その治
療を優先する必要のある場合がある。

注 3：免疫再構築症候群が危惧される場合は、
エイズ指標疾患の治療を優先させる。

日和見感染症を発症している場合は，上記の注 2
にあるように，その治療を優先してよいが，多くの
場合は 2週間以内に ARTを開始して差し支えない。
ただし，重度の免疫再構築症候群を生じうる日和見
感染症として，クリプトコッカス脳炎・髄膜炎，結
核，CMV網膜炎が挙げられる。クリプトコッカス
脳炎・髄膜炎の場合，診断後 1～2週で ARTを開
始した群と，診断後 5週で ARTを開始した群とを
比較したところ，前者のほうが有意に死亡率が高
かった１３）。結核の場合は CD4数によって推奨され
る ART開始時期が異なり，CD4数が 50/μL未満
の場合は 2週以内，CD4数が 50/μL以上の場合は
2～8週以内に ARTを開始という指針が出されてい
る９，１０）。CMV網膜炎の場合，免疫再構築症候群によっ
て網膜炎が増悪し失明にいたる可能性もあるため，
網膜炎が沈静化してから ARTを開始することが望
ましい。重度の免疫再構築症候群が懸念されるこれ
らの疾患では，個別に ART開始時期を検討する。

早期の治療が推奨される背景には，未だ有望なワ
クチンがないなど，効果的な予防対策が見いだせな
い現状もある。ARTを早期に開始し血中のウイル
ス量を減らすことが患者本人の予後を改善するだけ
でなく 2次感染を防ぐための有効な手段と考えられ
ている。この考え方は Treatment as Preventionと
呼ばれる。UNAIDSは HIV感染症の制圧目標とし
て 2020年までに「90-90-90」という数値を掲げて
いる。それぞれの 90の意味は以下である。
●一番目の 90：HIV感染者の 90％が診断され，自

ら感染を知っていること
●二番目の 90：そのうち 90%が ARTを受けてい

ること
●三番目の 90：さらに，そのうちの 90％が ART

によりウイルス量が抑制されてい
ること

この「90-90-90」に関して，2015年末までのデー
タに基づく日本の結果は，「86-83-99」と推定され
ている２）。
II． 抗 HIV 薬の選択
ARTの基本は，複数の薬剤を内服して HIVを抑
制し，かつ薬剤耐性ウイルスの出現を最小限に抑え
ることである。そのためには内服の順守（アドヒア
ランスの維持）が重要となる。以前は，HIVの薬
剤標的領域に 1カ所のアミノ酸変異が生じただけで
高度耐性を来してしまう薬剤が多かったが，近年開
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Table　1.　Antiretroviral drugs

Generic name Abbreviation Trade Name Mechanism of action

Backbones Abacavir・Lamivudine ABC/3TC Epzicom Nucleoside reverse 

transcriptase inhibitorsTenofovir Disoproxil 

Fumarate・
Emtricitabine

TDF/FTC Truvada

Tenofovir Alafenamide・
Emtricitabine

TAF/FTC Descovy

Key drugs Rilpivirine RPV Edurant 

(TDF/FTC/RPV: Complera)

Non-nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors

Darunavir DRV Prezista 

(DRV/c: Prezcobix)

Protease inhibitors

Raltegravir RAL Isentress Integrase inhibitors

Elvitegravir EVG Genvoya 

(only available as a component 

of fixed-dose combinations; 

TAF/FTC/cobi/EVG)

Dolutegravir DTG Tivicay 

(ABC/3TC/DTG: Triumeq)

Table　2.　Recommended initial regimens for most people with HIV, at a glance

Regimens

Once- or
twice-
daily 

Food
restrictions 

Number of
tablets/day  

EVG/cobi/TAF/FTC Once
Take with

food 1

DTG/ABC/3TC Once No 1

DTG＋TAF/FTC Once No 2

RAL (400 mg tablet)＋TAF/FTC Twice No 3

RAL (600 mg tablet)＋TAF/FTC Once No 3

DRV＋rtv＋TAF/FTC Once
Take with

food 3

DRV/c＋TAF/FTC Once
Take with

food 2

(TAF/FTC; HT)

(TAF/FTC; HT)

(TAF/FTC; HT)

(TAF/FTC; LT)

(TAF/FTC; LT)

Adapted from Practice Guidelines for Treatment of HIV-infected Patients in Japan, 2018

発された薬剤は，複数のアミノ酸変異が蓄積しない
と高度耐性を生じないものが多い（高い genetic
barrier）。したがって耐性ウイルスのため治療に難
渋する事例を新たに経験することは少ない。しかし，
100％の内服維持が重要である点は現在でも変わら
ない。
標準的な組み合わせは，核酸系逆転写酵素阻害薬

（NRTI：nucleoside/nucleotide reverse transcrip-
tase inhibitor）2剤に加えて，インテグラーゼ阻害

薬（INSTI：integrase strand transfer inhibitor）1
剤またはプロテアーゼ阻害薬（PI：protease inhibi-
tor）1剤，の合計 3剤の併用である。近年使用さ
れる頻度の高い主な抗 HIV薬を Table 1に示す。海
外のガイドラインの中には，ブースターを必要とし
ない組み合わせだけを推奨しているものもある１０）。
Table 2は日本のガイドラインでの推奨される組み
合わせである１２）。1日の内服錠数は最大でも 3剤で
あり，RAL（raltegravir）の 600 mg錠の承認によっ
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てすべての組み合わせは 1日 1回の内服が可能と
なった（後述）。HIV抑制作用の点からはどの組み
合わせもほぼ違いはない。しかし選択するにあたっ
て考慮すべき点はいくつかあり，特に重要な点は以
下である。
①HBV感染の有無
HBVマーカーの測定は必須である。HBs抗原陽
性であれば，TAF/FTC（tenofovir alafenamide/
emtricitabine）を含む組み合わせを選択する。
TAFと FTCはどちらも抗 HBV作用を有する。
HBs抗 原 陽 性 者 に ABC/3TC（abacavir/lami-
vudine）をバックボーンとする ARTを行った場
合，抗 HBV作用を有する薬剤は 3TCのみとな
り，薬剤耐性 HBVを生じさせる恐れがある。
②併用薬の確認と薬物相互作用のチェック
抗 HIV薬の開始時には，サプリメントなども含
めて併用薬を必ず確認しておく。特に，リトナビ
ル（ritonavir：rtv）とコビシスタット（cobicistat：
cobi）は強力な CYP3A4の阻害作用を有するた
め，他の抗 HIV薬に比べて併用禁忌薬や併用注
意薬が多い。他院からの処方も含めて丁寧に問診
し，併用薬があれば相互作用や併用の可否を確認
する。
③HLA-B57の有無
HLA-B57陽性者は，過敏症を生じる恐れがある
ため ABCの使用は避ける１４）。ただし，日本人で
は HLA-B57陽性者の割合はきわめて低く（表現
頻度として 0.01％）１５），考慮する意義は乏しい。外
国人での陽性頻度は人種によって異なるものの，
数％に達する場合もあり，HLA-B57保有の有無
を調べておく必要がある。
これら①～③を考慮し，さらに患者の生活習慣や
職業なども考えて選択する。推奨される組み合わせ
であれば，どれを選択しても副作用は軽微である。
腹部膨満や下痢などの胃腸症状，軽度の頭痛などが
生じることはあるが，内服を継続しているといずれ
軽快～消失する。
III． 2016 年以降に承認された新薬の特徴
1．TAF 製剤
TAFはテノホビルのプロドラッグで，従来の製
剤である TDF（tenofovir disoproxil fumarate）よ
りも腎機能や骨密度に及ぼす影響が少ない。EVG/
cobi/TDF/FTC（elvitegravir/cobicistat/tenofovir

disoproxil fumarate/emtricitabine）と EVG/cobi/
TAF/FTCとの比較試験では，骨密度や eGFRの
低下は TAF使用群のほうが軽微であった１６，１７）。な
お，TAF/FTC合剤は TAFの含有量によって 2製
剤がある。TAF 10 mgを含む LT製剤と，25 mg
を含む HT製剤である。cobiまたは rtvと併用する
際には TAF含有量の少ない LT製剤を用い，それ
以外では HT製剤を使用する（Table 2）。
2．DRV/cobi（darunavir/cobicistat 合剤）
cobiには抗 HIV作用はなく，DRVの血中濃度を
上昇させるブースターとして使用される。2016年
以前は PIのブースターは rtvのみで，PIと rtvを
別々に内服する必要があった（注：1999年に承認
された rtvとの合剤カレトラ錠ⓇLPV/rはあるが，1
日の内服数が 4錠であることなどにより，近年はあ
まり使用されていない）。DRV/cobiは合剤であり
（必要内服数は 1錠），患者の内服錠数を減らす利点
がある。DRV＋rtvから DRV/cobiに変更した場合
に中性脂肪が有意に低下したという報告があるが１８），
長期的な薬理学的効果も含めて今後のさらなる検討
が必要である。
3．RAL 600 mg錠
世界初の INSTIである RALは，日本では 2008

年に承認された。優れた抗 HIV効果や薬物相互作
用の少なさなどから推奨薬の一つである。これまで
は 400 mg錠を 1日 2回内服する必要があったが，
2018年 5月の 600 mg錠の承認により，1日 1回の
内服が可能となった。未治療患者に対する比較臨床
試験では，1,200 mg 1日 1回投与のウイルス学的
有効性は 400 mg 1日 2回投与に対して劣らなかっ
た１９，２０）。また，薬剤関連の有害事象総数は両群で同
等であり（1,200 mg 1日 1回群が 26.0％，400 mg
1日 2回群が 26.7％），その内訳も同様であった２０）。
IV． 2 剤併用療法
多くの臨床試験やこれまでの膨大な使用経験から，
3剤併用療法の効果を疑う余地はなく，現実に患者
の予後は大きく改善した。次のステップの一つとし
て，薬剤耐性の生じにくい新薬を適切に用いれば，2
剤でもウイルスをコントロールできるのではないか
という試みがなされている。
初回治療として DRV＋rtv＋RALは，DRV＋rtv
＋2 NRTIsと比較して抗ウイルス効果は劣らな
かったが，CD4数が低値の場合（200/μL未満）や
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HIV-RNA量高値（10万コピー以上）ではウイルス
学的失敗が高率であった２１～２３）。2018年 7月の国際学
会では，初回治療患者に対する DTG＋3TC（dolute-
gravir＋lamivudine）と DTG＋TDF/FTCと の 比
較試験結果が発表され，48週時点での HIV-RNA 50
コピー/mL未満の割合は，それぞれ 91％，93％で
あり，DTG＋3TC群の抗ウイルス効果は 3剤治療
群に劣らなかった２４）。しかしながら，より長期的な
効果や安全性が明確になるまでは，初回治療での 2
剤併用療法は，ABC，TAF，TDFのいずれも使用
できないといったような限られた状況で検討すべき
治療法である。
一方，初回治療ではなく，途中から 2剤に変更す
る方法についてもいくつかの臨床試験が進行中であ
る。抗 HIV治療による副作用および医療費の軽減
という観点から 2剤併用療法は有効な対策の一つと
考えられる。現時点では推奨できる十分なエビデン
スはないといわざるを得ないが，近い将来，何らか
の変化がもたらされる可能性がある。
V． HIV 曝露後予防（PEP：postexposure prophy-
laxis）
医療従事者が業務で曝露した場合，なるべく早期
に 3剤併用療法を行う。早期とは理想的には 2時間
以内，遅くとも 72時間以内の内服が望ましい。た
だし，72時間を過ぎた場合でも効果がないという
エビデンスはないため，必要と判断されれば内服を
開始してよい。内服期間は 28日間である。世界の
指針で推奨されている組み合わせは TDF/FTC＋
RALである２５）。なお，これまで日本での医療曝露
後の HIV感染事例はなく，アメリカでも 2000年以
降は報告がない２６）。職業上曝露による HIVの感染
率は HBVや HCVに比較して明らかに低いので，冷
静に対応することも重要である。
VI． HIV 曝露前予防（PrEP：preexposure prophy-
laxis）
PrEPとは HIV感染のきわめて高いリスクにさ

らされている人が，感染の可能性を減らすために継
続的に抗 HIV薬を内服することである。日本国内
では承認されていない。世界的にも広く行われてい
るわけではないが，今後感染予防対策の一つとして
重要性を増す可能性がある２７）。現時点での使用薬剤
は TDF/FTCである。プラセボと比較した複数の
臨床試験では，有意に HIV感染率を低下させた２８，２９）。

ただし，予防効果は TDF/FTCのアドヒアランス
に大きく左右される（きちんと内服しなければ効果
は望めない）３０）。なお，きわめて高いリスクにある
集団とは具体的には「HIV感染率が年間 2％以上」
とする目安がある１０）。この対象基準が妥当かどうか
といった点も含めて課題は多い。しかし，HIVワ
クチンが開発されていない現状では感染拡大阻止の
有効な手段の一つと考えられている。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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The number of people newly infected with HIV is 1.8 million per year globally, while in Japan, the cor-
responding number is approximately 1,500. Antiretroviral therapy should be started as early as possible
for patients with HIV infection, regardless of the CD4 T-cell count. All currently recommended treatment
combinations (3 drug-regimens) have comparable viral suppression efficacy and adverse effects. Thus,
treatment selection depends upon the HBV infection status, HLA-B57 status, interactions with concomi-
tant medications, and lifestyle habits of the patient. Limited evidence exists to support the use of 2 drug-
regimens, yet they may become important in the future. As no HIV vaccine has been developed to date,
preexposure prophylaxis (PrEP) is the proposed measure for individuals at a high risk of HIV infection.


