
研究要旨

A．研究目的
国内で流行している薬剤耐性ウイルスを全国レベ

ルで把握するために，広島大学病院では新規 HIV 感
染者において薬剤耐性検査を行い，この地域で流行
している HIV 遺伝子型 ( サブタイプ ) や薬剤耐性株
を解析している。さらに平成 22 年～ 24 年におけ
る動向を解析し，その間の治療薬の推移などの関連
をみることを目的とした。

B．研究方法
平成 22 年 1 月１日から平成 24 年 12 月 31 日ま

でに広島大学病院を受診した未治療 HIV 感染者を対
象とした。対象者に対して本研究の目的や方法など
を文書によって事前に説明し，初回は本人から書面
で、2 回目以降は口頭で同意を得て末梢血約 7ml の
採血を行った。採血検体は著者または研究協力者が
記号化を行い、患者のプライバシーを保護するよう
に配慮した。採血検体は国立病院機構名古屋医療セ
ンターに送付し，そこで HIV のサブタイプ解析及び
薬剤耐性遺伝子型検査，またジェノタイプ指向性検
査を行った。測定方法は既報の方法で行われた。結

果について患者への処方状況を含むプロファイルと
照らし合わせ，本院で集計し解析した。

解析の際，米国スタンフォード大学の HIV	DRUG	
RESISTANCE	DATABASE	 (http://hivdb6.stanford.
edu/index.html)	と，本研究事業成果の一部である
HIV 薬剤耐性検査ガイドライン ver.6 を参照した。

３年間の期間中の試料提供者症例数は，2010 年
18 例，2011 年 14 例（内２回目３例），2012 年
21 例（内 2 回目 6 例）であった。

（倫理面への配慮）
検査が同一対象者で２回以上にわたる場合には，

その都度説明し同意を得た。検体送付に際しては，
著者または研究協力者が連結可能匿名化を行い，患
者のプライバシーに抵触しないように配慮した。

C．研究結果
(1) 薬剤耐性検査件数の年次推移及び耐性関連変異

の年次推移
年次別の試料提供者症例数と再検数の推移を

【表 1】に示す。実際に検査依頼をしたものはこの
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過去 3 年において未治療 HIV 患者における HIV の薬剤耐性関連変異について解析，検討
したところ，部分耐性を含む耐性株保有率は，2010 年 4.1％，2011 年 15.7％，2012 年
14.2％であった。Backbone である核酸系逆転写酵素阻害薬に対する強い耐性ウイルスは
認めなかったが，Key drug であるプロテアーゼ阻害薬では，Indinavir, Saquinavir などの
比較的以前に処方例が多い薬剤に対する耐性関連変異が散見された。またインテグラー
ゼ領域では，V72 の変異が急激に増えている。近年 ralteglavir, darunavir の処方例が増加
しており，今後これらの薬剤に対する耐性関連変異を注視する必要がある。
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数より多いが，既治療例は除いた。本院の中でも本
研究が認知され，新規未治療患者にはルーチンにこ
の研究に入る体制をとった 2010 年より対象症例数
が増えているのが分かる。しかし一方で，“いきな
りエイズ” 例が増えてきており，治療を急ぐ余り，
十分な説明とそれに対する同意が得られず，商業ベ
ースの検査に提出するケースもままある。
耐性関連変異の年次推移を【表 2】に示す。

逆転写酵素領域では，TAM と呼ばれる変異	(M41L,	
D67N,	K70R,	L210W,	T215F/Y,	K219Q/E) は，全例
検出されず，V179 の変異が散見される程度である。
2012 年には T215 の変異は 1 例みられたが，TAM
ではなかった。この患者は 3 年前に東京で感染し，
その後無治療で経過し転居に伴い本院に初診となっ
た。プロテアーゼ領域にも多くの耐性関連変異があ
り，感染者からの伝播を疑わせた。インテグラーゼ

表 1　年次別試料提供者数，再検査件数の推移

表２　初回検査で検出された変異部位の年次推移
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領域の変異は	E157Q が 2010 年から出現している
が，ここ2年はV72Iがよく認められるようになった。
プロテアーゼ領域であるが，大きく 3 つのタイプ

に分かれる。①以前よりよくあるもの，②最近よく
みられるもの，③ある年のみ多くみられるもの，で
ある。①は L10,	M36,	A71,	V77 などの変異である。
②は G16E,	I62,	L89 の変異，③は I15,	R41,	L63 の
変異である。また多くの未治療患者において，何ら
かの耐性関連変異は治療前に既に存在しているよう
で，2012年には1例を除き全て変異を認めた【図1】。
しかし部分耐性（PR）も含めた未治療者における耐
性率は，2010 年 4.1％，2011 年 15.7％，2012 年
14.2％であった。

(2) 広島大学病院における抗 HIV 薬使用の推移　　
　【図 2－1，2－2】

日本で初めてインテグラーゼ阻害薬が承認された
2008 年からの広島大学病院における抗 HIV 薬の処
方の推移を示す。なお各年 1 月 1 日の時点の服薬と
した。2012 年に初めて処方例が 100 人を超え，
2013 年 1 月 1 日現在では，114 人が抗 HIV 薬を使
用している。核酸系逆転写酵素阻害剤である Key	
drug では，期間中 ddI の処方が０になり，AZT も 1
例のみである。代わって ABC/3TC の合剤である
epzicom が処方例を伸ばし，2013 年には TDF/
FTC(turuvada) を逆転した。また 1 剤も Key	drug を
服用していない者は 4 例いた。
一方，Key	drug では，インテグラーゼ阻害薬であ

る raltegravir の処方が46例と急激に増加している。
非核酸系逆転写酵素阻害薬の nevirapine は 2011 年
に処方例が０になったのをはじめ efavirenz も使用

図 1　未治療患者での耐性関連変異発現率の年次推移

図 2 − 1　広島大学病院における Back bone 薬服用者数の推移

150 平成 22-24 年度　厚生労働科学研究費補助金　エイズ対策研究事業



が頭打ちとなっている。しかし最近は主に salvage
療法として etravirine の使用（5 例）や，2012 年
に承認された rilpivirine が増えている（4 例）。特に
rilpivirine は 1 日 1 回，食直後服用なので darunavir
や atazanavir と同じでありながら，相互作用で問題
となる ritonavir が不要というメリットがある。
プロテアーゼ阻害薬は数年前に最も使用頻度が多か
った lopinavir や atazanavir は減少し，darunavir が
増えている（29 例）。

D．考察
本院での未治療 HIV 感染者の薬剤耐性関連変異は

様々であるが，一方で類似点も多い。例えば，TAM
は検出されたない，プロテアーゼ領域では L10,	
M36,	A71,	V77 などの変異が以前から多くみられ
る，近年プロテアーゼ領域の G16E,	I62,	L89 の変異
やインテグラーゼ領域の V72I が多くみられるよう
になった，などである。TAM 以外の核酸系逆転写
酵素阻害薬耐性変異として既知の K65R や M184V
は認めていない。epzicom に 3TC が turuvada に
emtriva が含まれているが，本院の未治療者には現
在のところ，どちらを選んでもこれらの薬剤は効い
ていると思われる。また似た関連変異が多いという
ことは，東京や名古屋など特異な変異プロファイル
を持つ者からの感染ではなく，比較的西日本に多く
みられる野生型からの感染であることが伺える。し
かし，図 1 の通り年々変異がある頻度は増加してお
り，実際の耐性率も漸増している。今後既治療者の
耐性株の伝播が進み，治療に難渋するケースが発生

することも予想されるため，治療前にこの研究に参
加して，変異を確認しておくことが大切である。加
えて図 2 － 1，図 2 － 2 のように，使用する薬剤の
変動により変異のプロファイルも変わっていくこと
が十分に予想される。自施設で薬剤耐性検査を行っ
ていない本院としては，今後もこの研究に協力を継
続し，そのアウトカムを解析することで患者の薬物
治療に役立てて行く必要がある。

E．結論
2010 ～ 2012 年に本院を受診した未治療 HIV 患

者においてその薬剤耐性関連変異パターン及び処方
薬の推移について考察した。部分耐性を含め耐性株
保有者は未治療患者で期間中７名認められた。また
本院の耐性関連変異は似通っており，比較的西日本
を中心に流行している野生型の感染が多いことが示
唆された。しかし，東京からの転居例や外国人では，
変異パターンが明らかに異なっている。今後もこの
研究を継続して国内で流行しているウイルス株をモ
ニターしていくことが重要と思われた。
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図 2 − 2　広島大学病院における Key drug 服用者数の推移
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