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国立病院大阪医療センター国立病院大阪医療センター
外来服薬援助の概要外来服薬援助の概要

月～金 8:30～17:00 外来患者への対応は随時可能

担当薬剤師：２名

面談患者数：約750名（平成19年7月現在）



服薬援助（外来）の流れ服薬援助（外来）の流れ
初回 医師・看護婦・カウンセラーによる診察・相談

開始前 上記に加え、薬剤師による服薬相談（約１時間）

（薬物療法全般の説明、ﾗｲﾌｽﾀｲﾙ・服薬意志の確認）

開始時 処方薬の服用方法・副作用の説明（約１時間）

開始後 服薬確認・副作用チェック・血中濃度
（約2～3ヶ月間）

その後、約3～6ヶ月毎に、服薬確認・副作用チェック・最新の
薬剤情報を提供

自立支援
医療手続



外来お薬の相談室１



外来お薬の相談室２



抗抗HIVHIV薬の特徴薬の特徴



抗抗HIVHIV薬の特徴薬の特徴

服薬時間を守った、正確かつ継続した服用

中途半端な服薬は早期に耐性を誘導



朝の
のみ忘れ

朝の服薬 夕の服薬

夕の服薬

薬物血中濃度と耐性ウィルスの出現

有効濃度

耐性ｳｲﾙｽ



アドヒアランスと
ウイルス学的失敗との相関関係
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Paterson D, et al .Adherence to Protease Inhibitor Therapy and Outcomes in 
Patients with HIV Infection. Ann Intern Med, 2000; 133:21-30.



Compliance：盲従、従順
Adherence  ：遵守、固執

コンプライアンスコンプライアンス
からから
アドヒアランスへアドヒアランスへ

ののまされるまされる
からから

ののむむ へへ

（研究社：ﾘｰﾀﾞｰｽﾞ英和辞典）

薬をのんでもらうための説明（お願い）薬をのんでもらうための説明（お願い）

薬の効果を最大限に引き出す方法を伝える薬の効果を最大限に引き出す方法を伝える



抗抗HIVHIV薬の特徴薬の特徴

服薬時間を守った、正確かつ継続した服用

飲み忘れの無いよう、

お薬はちゃんと飲みましょう。

ちゃんと飲まないと、

お薬は効きにくくなります。

中途半端な服薬は早期に耐性を誘導



100%
70%

≧95%
28%

≧93%
0%

<93%
1%

無回答
1%

(n=299)

桒原健他, 第60回国立病院総合医学会, 京都, 2006

過去１ヶ月間にあった飲み忘れ回数

＜平成18年調査＞



服薬量が多い、薬が大きい

抗抗HIVHIV薬の特徴薬の特徴

服薬時間を守った、正確かつ継続した服用

中途半端な服薬は早期に耐性を誘導



ｄ４Ｔ・ｄｄＩ・ＩＤＶ

夕食後（１９：００）

（１５：００）

寝る前（２３：００）

朝食後（ ７：００）

朝食前（ ６：００）

夕食前（１８：００）

服薬スケジュール (1999)



ＡＺＴ・３ＴＣ・ＮＦＶ

ｄ４Ｔ・３ＴＣ・ＥＦＶ

朝食後（ ７：００）

夕食後（１９：００）

昼食後（１２：００）

寝る前（ ０：００）

服薬スケジュール (2001)



服薬スケジュール (2003)
コンビビル・カレトラ

コンビビル・ストックリン

朝食後（ ７：００）

夕食後（１９：００）

昼食後（１２：００）

寝る前（ ０：００）



服薬スケジュール (2006)
ツルバダ・ストックリン

エプジコム・レイアタッツ、ノービア

寝る前（０：００）

朝食後（７：００）

TDF（ビリアード）

＋FTC（エムトリバ）

ABC（ザイアジェン）

＋3TC（エピビル）



TDF,3TC,EFV

AZT,3TC,EFV

AZT,3TC,NFV

d4T,3TC,EFV

TVD,EFV

COM,EFV

その他

d4T,3TC,NFV

TDF,3TC,LPV/r

AZT,3TC,LPV/r

TDF,3TC,ATV,RTV

TDF,3TC,EFV
TDF,3TC,ATV,RTV
AZT,3TC,EFV
AZT,3TC,NFV
d4T,3TC,EFV
TVD,EFV
COM,EFV
AZT,3TC,LPV/r
TDF,3TC,LPV/r
d4T,3TC,NFV

287 (11.0)
216 ( 8.3)
193 ( 7.4)
144 ( 5.5)
127 ( 4.9)
115 ( 4.4)
106 ( 4.1)
105 ( 4.0)
90 ( 3.5)
88 ( 3.4)

１.
２.
３.
４.
５.
６.
７.
８.
９.

１０.

平成18年 使用動向調査の結果
(n=2607)

順位 組み合わせ 人数 （％）

★

★

★ ： １日１回

★



服薬を続けるための条件

(n)

＜平成18年調査＞

桒原健他, 第60回国立病院総合医学会, 京都, 2006
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抗抗HIVHIV薬の特徴薬の特徴

服薬時間を守った、正確かつ継続した服用

中途半端な服薬は早期に耐性を誘導

服薬量が多い、薬が大きい

副作用が強く出現
－服薬開始により体調が悪化する場合がある



抗HIV薬の登場と副作用の歴史
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抗HIV薬の登場と副作用の歴史
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あり
42%

なし
26%

無回答
32%

＜平成18年調査＞

桒原健他, 第60回国立病院総合医学会, 京都, 2006

副作用 生活への支障 (n=299)



下痢

12%

中性脂肪の上昇

10%

手足のしびれ

6%

お腹が張る

5%

肝機能障害

5%

発疹

5%

お腹が出る

4%

気分の落ち込み

3%

吐き気

6%

手足のやせ

6%

めまい・ふらつき

7%

体がだるい

8%

コレステロール上昇

6%夢を見る

6%

乳酸値の上昇

2%

血液障害

2%

筋肉痛・関節痛

2%

髪質の変化

1%

関節内出血

1%

腎結石

1%

食欲不振

2%
嘔吐

1%

＜平成18年調査＞

自覚若しくは医師から告げられている副作用

桒原健他, 第60回国立病院総合医学会, 京都, 2006



0 20 40 60 80 100 120

その他

飲み方が煩雑

薬の臭い

回数が多い

副作用が強い

医療費が高い

食後・食間

相互作用が心配

１回量が多い

特になし

将来の副作用

他人の目が気になる

大きく飲みにくい

薬を飲み続けねば

１位

２位

３位

(n)

＜平成18年調査＞
服薬を困難にする理由

桒原健他, 第60回国立病院総合医学会, 京都, 2006



0% 10% 20% 30% 40% 50%

その他

飲み方が煩雑

薬の臭い

回数が多い

副作用が強い

医療費が高い

食後・食間

相互作用が心配

１回量が多い

特になし

将来の副作用

他人の目が気になる

大きく飲みにくい

薬を飲み続けねば 2002年

2006年

服薬を困難にする理由 2002年と2006年調査の比較

減少率の差
2002年－2006年

薬を飲み続けねば -6%

特になし +19%

大きく飲みにくい -7%

副作用が強い -11%



抗抗HIVHIV薬の特徴薬の特徴

服薬時間を守った、正確かつ継続した服用

中途半端な服薬は早期に耐性を誘導

服薬量が多い、薬が大きい

副作用が強く出現

若い世代の患者
－多様なライフスタイルの存在－

医療費が高額

薬物治療法の確立が未熟
－根治療法ではない－



拠点病院における抗拠点病院における抗HIVHIV薬の在庫薬の在庫

・全国の拠点病院に対し2004年7月、2005年7月、2006年7月
アンケート調査用紙を配布。

・抗HIV薬の採用状況、在庫状況等について調査。



薬剤別採用率の推移

2005年
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１施設あたりの
在庫リスク
¥977,366
(2004年)
¥1,211,463
(2005年)
¥1,481,120
(2006年)

１患者あたりの
在庫リスク
¥101,800
(2004年)
¥94,136
(2005年)
¥114,194
(2006年)

調査全施設の
在庫金額
¥227,726,305
(2004年)
¥314,980,225
(2005年)
¥297,705,059
(2006年)

（n=233）（n=2,237）

（n=260）（n=3,346）

１施設平均在庫金額の推移
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抗HIV薬の血中濃度



http://www.psaj.com/



依頼から結果報告までの流れ

①ID/パスワード申込
②申込メール受信

⑦結果報告

⑤必要書類等送付

⑥検体送付

⑥必要書類返送

⑦結
果報
告

国立病院

大阪医療センター

各病院

ＢＭＬ

ＨＰ（サーバー）

②依頼確認、ID/パスワード発行

③フォーム入力 ④フォーム入力受信

⑤採血管送付

⑤採
血管
送付
依頼

第一化学薬品

ＡＴＶ検体搬送

結
果
報
告

結
果
報
告



http://www.psaj.com/

抗HIV薬 相互作用検索システム



























Coming  Soon ？



Current, New, and Investigational Antiretrovirals

NRTIs/NtRTI
Abacavir 
Didanosine 
Emtricitabine 
Lamivudine
Stavudine
Tenofovir 
Zalcitabine
Zidovudine

NNRTI
Delavirdine
Efavirenz
Nevirapine
Etravirine

PI
Amprenavir
Atazanavir
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir/r
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir
Darunavir

AI/EI/FI
Enfuvirtide
Maraviroc
Vicriviroc
TNX-355 

Integrase InhibitorsIntegrase Inhibitors
MKMK--05180518
GSGS--91379137

Maturation InhibitorsMaturation Inhibitors

PAPA--457457

Fixed Combo
AZT/3TC
ABC/3TC
TDF/FTC

AZT/3TC/ABC
TDF/FTC/EFV AI: Attachment Inhibitors

EI: Entry Inhibitors
FI: Fusion Inhibitors



Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI



Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI



Darunavir (PREZISTA) 



服用方法：

Darunavir ２錠（１錠：３００ｍｇ）と

Ritonavir １カプセル（１カプセル：100mg）を１日２回食後服用

適応：

抗レトロウイルス薬による既治療患者

特徴：

他のプロテアーゼ阻害薬耐性のHIV株に活性を示す

Darunavir (PREZISTA) 



Raltegravir
(Isentress)

Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI

Integrase inhibitor 



新しい抗HIV薬と作用機序

TNX-355
CCR5 antagonists
CXCR4 antagonists

Maturation 
inhibitors
Bevirimat

Raltegravir 
Elvitegravir

Entry inhibitors

Reverse 
transcriptase 

inhibitors

Mature
virus

PIsIntegrase 
inhibitors

成熟阻害剤

侵入阻害剤

インテグラーゼ阻害剤



MK-0518: Potent Activity of Integrase 
Inhibitor in Treatment-Naive Patients

MK-0518 600 mg BID 
(n = 40)*

MK-0518 400 mg BID
(n = 41)*

Efavirenz 600 mg QD
(n = 41)

Treatment-
naive patients

(N = 203)*

MK-0518 200 mg BID
(n = 40)*

MK-0518 100 mg BID
(n = 41)*

*8 patients in each MK-0518 arm previously treated with same dose of MK-0518 monotherapy for 10 days.

Week 48

Markowitz M, et al. IAC 2006. Abstract THLB0214.

Current analyses
Week 24

Each combined 
with TDF + 3TC



HIV RNA <400 Copies/mL (95% CI) 
[Non-Completer=Failure]
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R a ltegrav ir 100  m g b .i.d . (n=39)

R a ltegrav ir  200  m g b .i.d . (n=40)

R a ltegrav ir 400  m g b .i.d . (n=41)

R a ltegrav ir  600  m g b .i.d . (n=40)

E fav irenz  600  m g q .d . (n=38)

Markowitz M, et al. IAS 2007. Abstract TUAB104.



HIV RNA <50 Copies/mL (95% CI)
[Non-Completer=Failure]
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 R a ltegrav ir 100  m g b .i.d . (n=39)

 R a ltegrav ir 200  m g b .i.d . (n=40)

 R a ltegrav ir 400  m g b .i.d . (n=41)

 R a ltegrav ir 600  m g b .i.d . (n=40)

 E fav irenz  600  m g q .d . (n=38)

Markowitz M, et al. IAS 2007. Abstract TUAB104.



Raltegravir
(Isentress)

Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI

Integrase inhibitor 



Raltegravir
(Isentress)

Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI

Integrase inhibitor 

GS 9137
(GSK)

Integrase inhibitor 

JTK-303
(JT)

Integrase inhibitor 



Raltegravir
(Isentress)

Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI

Fixed Combo

TDF/FTC/EFV
(Atripla)

Integrase inhibitor 

GS 9137
(GSK)

Integrase inhibitor 

JTK-303
(JT)

Integrase inhibitor 



TDF / FTC / EFV
(Atripla)



Raltegravir
(Isentress)

Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI

Fixed Combo

TDF/FTC/EFV
(Atripla)

Integrase inhibitor 

Maraviroc
(Selzentry) 

Entry Inhibitors

GS 9137
(GSK)

Integrase inhibitor 

JTK-303
(JT)

Integrase inhibitor 

2007.8.6 U.S. Approval



Novel Antiretrovirals in Clinical Development

TNX-355
CCR5 antagonists
CXCR4 antagonists

Maturation 
inhibitors
Bevirimat

Raltegravir 
Elvitegravir

Entry inhibitors

Reverse 
transcriptase 

inhibitors

Mature
virus

PIsIntegrase 
inhibitors

侵入阻害剤



HIV-1 Entry Inhibitors

Virus-cell
fusion

gp41
gp120

V3 loop

CD4
binding

CD4

Cell
membrane

Coreceptor
binding

CCR5/CXCR4
(R5/X4)

CCR5 antagonists
Maraviroc
Vicriviroc

Enfuvirtide
TNX-355

CXCR4 antagonists

Figure adapted from Doms R, et al. Genes Dev. 2000;14:2677-2688.



MOTIVATE: Maraviroc in Treatment-
Experienced Patients With R5 Virus

Nelson M, et al. CROI 2007. Abstract 104aLB. 
Lalezari J, et al. CROI 2007. Abstract 104bLB.

*Patients receiving PI (other than TPV) or DLV received 150 mg; all others received 300 mg. †OBR: 3-6 ARVs.

Patients infected with R5; HIV-1 RNA ≥ 5000 
copies/mL; stable ART or no ART for ≥ 4 weeks; 

resistance to and/or ≥ 6 months of ≥ 1 antiretroviral 
from 3 classes or ≥ 2 PIs

(MOTIVATE 1: N = 601, Canada, US; MOTIVATE 2: N = 
475,

Europe, Australia, US) Placebo + OBR†

MVC 150 mg or 300 mg* once daily + OBR†

MVC 150 mg or 300 mg* twice daily + OBR†

2:2:1 randomization;
stratified by ENF use and VL

Week 24 
planned interim analysis Week 48 

• Randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel phase IIb/III studies
• 44% failed screening with X4 or dual/mixed virus detected
• Primary endpoint: mean change in HIV-1 RNA at Week 24
• Based on MOTIVATE data FDA approved MVC in August 2007 for use in treatment-

experienced patients with R5-tropic virus only



MOTIVATE 1 and 2: Combined 
Virologic and Immunologic Efficacy

Patient Outcome Placebo + OBR
(n = 209)

MVC QD + OBR
(n = 95)

MVC BID + 
OBR

(n = 91)
Median HIV-1 RNA change from 
baseline, log10 copies/mL*

-0.99 -1.88 -1.96

HIV-1 RNA < 400 copies/mL, n (%)† 28 55‡ 61‡

HIV-1 RNA < 50 copies/mL, n (%)† 23 44‡ 45‡

Mean CD4+ cell count change from 
baseline, cells/mm3 57 109 106

*HIV-1 RNA value imputed as baseline if patient discontinued before 24 weeks.
†Patients with missing values were classified as failures unless they were responders at Weeks 20 and 32.
‡P = .0001 vs placebo group. 

MVC + OBR associated with significantly greater virologic suppression than placebo plus 
OBR in treatment-experienced patients

– Increased activity observed with de novo use of enfuvirtide, LPV/RTV

Gulick RM, et al. IAS 2007. Abstract WEPEB116LB.



MERIT: Maraviroc vs Efavirenz in 
Treatment-Naive Patients

Antiretroviral-naive patients 
infected with CCR5-tropic HIV-1 

and HIV-1 RNA 
≥ 2000 copies/mL

(N = 740)

MVC 300 mg twice daily + ZDV/3TC
(n = 360)

EFV 600 mg once daily + ZDV/3TC
(n = 361)

Week 48 primary endpoint

Stratified by HIV-1 RNA < or ≥ 100,000 
copies/mL and by Northern or Southern 

Hemisphere

MVC 300-mg once-daily arm discontinued early due to failure to demonstrate noninferiority to efavirenz at end of phase 
IIB (Week 16)

Week 96

Saag M, et al. IAS 2007. Abstract WESS104. 

Stringent noninferiority margin: -10% for lower bound of 1-sided 97.5% CI



MERIT: Patients With VL < 400 and < 
50 Copies/mL by Week 48 (ITT)

VL < 400 copies/mL VL < 50 copies/mL
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Saag M, et al. IAS 2007. Abstract WESS104. 

MVC was noninferior to EFV only for < 400 copies/mL endpoint (70.6% vs 73.1%)

CD4+ cell count increases were higher in patients receiving MVC vs EFV (+170 vs +144 cells/mm3)



HIV-1 Entry Inhibitors
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Figure adapted from Doms R, et al. Genes Dev. 2000;14:2677-2688.



Raltegravir
(Isentress)

Darunavir
（Prezista）

Efavirentz Tab
(EFV)

NNRTI
PI

Fixed Combo

TDF/FTC/EFV
(Atripla)

Integrase inhibitor 

Etravirine
(TMC-125) 

NNRTI

GS 9137
(GSK)

Integrase inhibitor 

JTK-303
(JT)

Integrase inhibitor 

Entry Inhibitors
Maraviroc
(Selzentry) 



特徴：

・非核酸系逆転写酵素阻害剤に耐性を持つウイルスにも有効

・精神神経系の副作用が少ない

・服用は１日２回

Etravirine (TMC-125)


