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A．研究目的 
 長期にわたるHIV感染症治療の成功には

抗 HIV 薬の適正使用が重要となる。また、

治療の個別適正化に、遺伝的要因との関連

性を明らかにすることは必要不可欠である。

更に、慢性のウイルス疾患であるため、様々

な身体および社会的変化の中でも継続した

薬物治療を行なっていくことが治療成功を

維持するための鍵となる。長期的な療養を

行っていく上で、多職種連携による患者支

援は重要であり、近年では併存疾患ならび

に高齢化に対する対応も重要性を増してい

る。本分担研究では、2020年から 2022年 
の 3年間において、遺伝的要因から抗 HIV

薬の副作用および薬物動態に及ぼす影響に

ついて明らかにすること、抗 HIV薬の適正

使用およびチーム医療の均てん化を目的と

した研究を実施した。 
 
B．研究方法 
 研究方法はそれぞれの研究結果の項に記

載した。 
（倫理面への配慮） 
 倫理面への配慮についてはそれぞれの研

究結果の項に記載した。 
 
C．研究結果 
１）抗 HIV薬に関わる代謝酵素と薬物トラ

研究要旨 現在頻用されている抗 HIV 薬はその殆どが経口剤であるため、薬物動態に吸収、

分布、代謝および排泄が関与する。抗 HIV 薬はこれらのプロセスで薬物トランスポーターや代

謝酵素を介した上で体外へ排泄される。主に関与する薬物トランスポーターや代謝酵素には遺

伝子多型の存在が報告されており、遺伝子多型の保有によりそれぞれの活性、産生能の相違

が生じることで薬物動態に影響する。また、臨床検査値や自覚症状にも影響を及ぼす可能性が

考えられる。本分担研究では、2020 年から 2022 年の 3 年間において、現在頻用されている

HIV インテグラーゼ阻害薬(INSTI)を投与している症例を対象として、関与する薬物トランスポ

ーターや代謝酵素の遺伝子変異の保有頻度について調査を行なった。更に INSTI の中でも

最も頻用されている BIC を投与している症例を対象として、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 の上昇および自覚症状の発現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 感染症は慢性のウイルス疾患であり、様々な身体および社会的変化の中でも継続

した薬物治療を行なっていく必要がある。中でも薬剤の適正使用は有効性および安全性を長

期的に維持することは、治療継続に必要不可欠である。そのためのリソースとして Q&A の作成

を行った。更に、長期的な療養には多職種連携が重要であり、近年では併存疾患ならびに患

者の長期療養および高齢化に対する対応が近年では重要性を増している。そのため、現在の

患者ケアに必要な情報を加えた外来チーム医療マニュアルの改訂を行った。 
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ンスポーターの遺伝子多型に関する研究 
方法 
 HIV インテグラーゼ阻害薬（INSTI）を

含む抗 HIV 療法の治療経験者のうち、試験

への参加に同意が得られ、薬物代謝酵素お

よびトランスポーターの遺伝子多型の解析

を行った同意取得時に年齢が 20 歳以上の

日本人HIV-1 感染者を対象とした。 
 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した。口腔スワブ検

体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

子多型を判定した。対象とする薬物トラン

スポーターは ABCG2（421C>A）、OCT-2
（808G>T）、MATE-1（rs2289669G>A）、

薬物代謝酵素は CYP3A5（A6986>G）、

UGT1A1（*6、*28 ）とした。 
 遺伝子変異の保有状況、自覚症状および

血中濃度と薬物トランスポーターの遺伝子

多型の関連について検討した。 
（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。 
 
結果 
①遺伝子変異の保有頻度 
 同意を取得した 220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

異の保有頻度は ABCG2 は 32%、CYP3A5
は 76％、MATE-1 は 43％、OCT-2 は 10％、

UGT1A1*6 は 12％、UGT1A1*28 は 10％
であった。 
 また、遺伝子変異の保有状況については、

ABCG2 は野生型 48％、ヘテロ変異 39％、

ホモ変異 13％、CYP3A5 は野生型 4％、ヘ

テロ変異 41％、ホモ変異 55％、MATE-1 は

野生型 30％、ヘテロ変異 54％、ホモ変異

15％、OCT-2 は野生型 81％、ヘテロ変異

18％、ホモ変異 1％、UGT1A1*6 は野生型

78％、ヘテロ変異 18％、ホモ変異 1％、

UGT1A1*28 は野生型 81％、ヘテロ変異

18％、ホモ変異 1％であった 
 
②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、OCT-2 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 OCT-2
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）。 
 

 

 
 
③遺伝子多型とBIC投与による自覚症状お

よび血漿中 BIC濃度に及ぼす影響 
 自覚症状（食思不振、不眠、頭痛、異夢、
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眠気）を認めた症例で ABCG2 の遺伝子変

異を有していた症例は 11例(58%)、自覚症

状を認めなかった症例では 6 例（18%）で

あった（p<0.01）（表１）。遺伝子変異の保

有及び自覚症状とBIC濃度及に関連は認め

られなかった。 
 

 
 
２）抗 HIV薬の適正使用のための Q＆A集
の作成に関する研究 
方法 
 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（図３）。 
 

 
  

結果 
 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４）。 
  

 
 
３）HIV 感染症外来チーム医療マニュアル

に関する研究 
方法 
各職種から作成委員の編成し、各項目およ

び内容のアップデートおよび長期療養に関

わる項目の追加を行う（図５）。 
 

 

 
結果 
 医師、看護師、薬剤師、心理士、ソーシャ

ルワーカーがコアメンバーとなり、それぞ

れの担当項目についてアップデートを行っ

図３. 抗HIV薬 Q&A Ver.12

図5.HIV診療における外来チーム医療マニュアル
改訂第４版
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た。また、長期療養に関わる項目を新たに追

加した。（図６）。 
 

 

 

D．考察 
 今回の研究対象となった INSTIに関わる

すべての代謝酵素および薬物トランスポー

ターにおいて、野生型、ヘテロ変異およびホ

モ変異保有症例が検出され、ABCG2 や

UGT1A1*6 といったアジア人において特

異的に保有頻度が高いものについても、概

ね当初予定していたサンプル数を収集する

ことができた。 
 クレアチニンは体外に排泄される際に、

OCT-2 によって尿細管に取り込まれ、

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、OCT-2 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。 
 更に、アジア人において特異的に保有頻

度が高い ABCG2（421C>A）と BIC投与に

よる自覚症状の発現が関連する可能性が考

えられた。このように、日本人に特有の遺伝

的要因から抗HIV薬の副作用および薬物動

態に及ぼす影響について明らかにすること

で、副作用の回避、投与量の減量、用法の変

更などの個別最適化された薬物治療の提供

に繋が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。 
 外来チーム医療マニュアルについては、

HIV 感染症の日常の外来診療をチームで実

施するにあたり、様々な状況で各職種が行

うべき情報が集約されているため、HIV 感

染症診療の質の向上、均てん化に寄与する。

今回のアップデートで追加した長期療養に

関わる項目は高齢化、長期療養に伴う疲弊、

在宅療養支援等であり、より現状に即した、

様々な施設でこれから遭遇するであろう内

容にアップデートできたものと考える。 
 
E. 結論 
 2020 年から 2022 年の 3 年間において、

遺伝的要因が、INSTI 投与による臨床検査

値および自覚症状に及ぼす影響について検

討することができた。また、抗 HIV薬の適

正使用の促進および外来チーム医療の均て

ん化を目的としたマニュアルの作成を行う

ことができた。 
 
F. 健康危険情報 
なし 
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る検討 第１報、第３7 回日本エイズ学会

学術集会、京都、2023年 12月 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
 


