
HIV感染症および血友病におけるチーム医療の構築と医療水準の向上を目指した研究 

 37  

令和３年度厚生労働行政推進調査事業費補助金(エイズ対策政策研究事業) 
分担研究報告書 

 
抗 HIV 療法および HIV 診療のチーム医療に関する研究 

 
研究分担者 矢倉 裕輝 国立病院機構大阪医療センター薬剤部 研究教育主任 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

A．研究目的 
現在頻用されており、ガイドラインで初回

治療に推奨されているビクテグラビル

（BIC）は薬物トランスポーターである、有

機カチオントランスポーター（OCT）2 お

よび MATE1 阻害作用により、血中から尿

細管へのクレアチニンの取り込みを阻害す

ることで、みかけ上とされる血清クレアチ

ニン（SCr）の上昇が示されている。これら

の薬物トランスポーターには遺伝子多型の

存在が示唆されており、同トランスポータ

ーのタンパク質の生成および活性への影響

が示唆されている。そのため、トランスポー

ターの遺伝子多型の保有とBIC投与による

SCr の上昇の関連を明らかにし、正しい腎

機能の評価方法の確立につなげることを目

標とする（研究 1）。 
また、2022年 5月に本邦初の HIV 感染症

に対する持効性注射製剤が承認された。そ

のため、同薬剤の情報を含めた抗 HIV薬の

適正使用に関わる Q&A の作成を行った（研

究 2）。 
 
B．研究方法 
研究 1: BICを内服中の同意取得時に年齢が

20 歳以上の日本人 HIV-1 感染者を対象と

し、説明文書を用いて説明を行い、同意を取

得する。研究対象者背景調査は診療録から

該当項目の調査を行い、研究対象者基本デ

ータシートに記入する。 
遺伝子多型検査は口腔内スワブ検体を研究

対象者全員から採取する。口腔スワブ検体

研究要旨 HIV インテグラーゼ阻害薬は HIV 感染症治療において、現在多くの症例に選択
されており、中でも第２世代と位置づけられているドルテグラビル（DTG）およびビクテグラビル
（BIC）は国内外のガイドラインにおいて、初回治療の推奨レジメンに含まれる薬剤として頻用さ
れている。また、BICは逆転写酵素阻害薬である、テノホビルアラフェナミドおよびエムトリシタビ
ンとの配合剤とすることで、１日１回１錠製剤として有効性、忍容性および錠剤サイズの観点から

頻用されている。しかしながら、BICは薬物トランスポーターである、有機カチオントランスポータ
ー（OCT）2および MATE1阻害作用により、血中から尿細管へのクレアチニンの取り込みを阻
害することで、みかけ上とされる血清クレアチニン（SCr）の上昇が示されている。これらの薬物ト
ランスポーターには遺伝子多型の存在が示唆されており、同トランスポーターのタンパク質の生

成および活性への影響が示唆されている。本研究では薬物トランスポーターの遺伝子多型の保

有と BIC 投与による SCr の上昇の関連を明らかにすることを目的とした研究を実施することが
できた。また、HIV 感染症は薬物治療が中心であり、チーム医療における薬剤師の果たすべき
役割の１つに、薬剤の適正使用に関わる情報提供がある。2022 年 5 月に本邦初の HIV 感染
症に対する持効性注射製剤が承認された。そのため、同薬剤の情報を含めた適正使用に関わ

る Q&Aの作成を行った。 
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は専用の濾紙に浸透させた後に、乾燥後の

濾紙の一部を切り抜いたものを PCR の鋳

型として増幅し、シークエンス法で遺伝子

多型を判定する。解析対象は MATE-1、
OCT2 とし、遺伝子多型と BIC投与開始前

と開始後 24 週の SCr の変化量の関連につ

いて検討した。 
研究 2：日常診療で必要と思われる項目を

質問事項とし、現在国内で承認されている

抗HIV薬の最新の添付文書およびインタビ

ューフォームに記載されている内容を参照

して回答を作成した。 
質問事項については、いずれの薬剤につい

ても同一とすることを基本として作成を行

った。また、医療者以外に患者等も閲覧する

可能性も考慮し、質問、回答いずれも可能な

限り平易なものとした。 
（倫理面への配慮） 
研究計画書および世界医師会ヘルシンキ宣

言、人を対象とする生命科学・医学系研究に

関する倫理指針、個人情報の保護に関する

法律に従い、国立病院機構大阪医療センタ

ーの倫理委員会に相当する受託審査委員会

の実施承認（承認番号；19017）を得て実施

した。 
 
C．研究結果 
研究 1:対象症例数、遺伝子変異の保有頻度 
同意を取得した 39名から検体を採取し、代

謝酵素と薬物トランスポーターの遺伝子多

型の解析を行った。それぞれの遺伝子変異

の保有頻度について、MATE-1 は 40％、

OCT2 は 11％であった。 
研究 1:遺伝子多型と BIC 投与による SCr
変化量の関連 
MATE-1の遺伝子多型とSCrの変化量に関

連は認めなかったものの、OCT2 のヘテロ

変異保有症例の Scr は変異の有さない症例

と比較して、有意な上昇を認めた（p=0.03）

（図 1）。さらに、MATE-1 および OCT2 い

ずれにも変異を有する症例において、いず

れも変異を保有しないもしくはいずれかに

変異を保有する症例と比較して、SCr の有

意な上昇を認めた（図２）。 
 

 
 

 
 
研究 2:新たに非核酸系逆転写酵素阻害剤の

持効性懸濁注射剤であるリルピビリン、イ

ンテグラーゼ阻害剤の内服薬と持効性懸濁

注射剤であるカボテグラビルを追記した。 
また、質問事項の確認が容易となるよう、質

問事項の先頭にキーワードを追記した（図

３）。 
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D．考察 
クレアチニンは体外に排泄される際に、

OCT2 によって尿細管細胞に取り込まれ、

MATE-1 によって排泄される。限られた症

例であったため、更なる集積を行い、再検討

を行う必要があるが、BIC投与による SCr
の上昇は、OCT2 のヘテロ変異を有する症

例において有意な上昇を認めた。BIC 投与

例に SCr を用いた腎機能評価を行う際に、

同トランスポーターの遺伝子多型が活用で

きる可能性が考えられた。 
近年、抗 HIV薬は様々な新規薬剤が承認さ

れているが、用法、用量、保管条件、薬物間

相互作用等、様々な条件が薬剤毎に異なる。

また、持効性注射製剤の登場により、これま

でとは違った注意点も新たに表出している。

本研究で作成した Q&A は、医療者、患者双

方が安心して、薬物治療を継続するために

有益な情報をもたらすものと考えられた。 
 
E. 結論 
本研究を通じて、現在頻用されている抗

HIV薬投与による臨床検査値の変化に薬物

トランスポーターの遺伝子多型の関与して

いる可能性が明らかとなった。また、薬物治

療を継続するために有用な Q&A を作成す

ることができた。研究を通じて、現在頻用さ

れている抗 HIV 薬が投与されている HIV
感染者の抗HIV薬に関連する代謝酵素と薬

物トランスポーターの遺伝子多型の保有状

況が明らかにすることを目的とした研究を

実施することができた。 
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