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A．研究目的  

抗 HIV 薬のレナカパビル（LEN）は、6か

月に 1 回の皮下投与でよい持効性注射剤

である。しかしながら、本剤投与中の患者

において、外科手術や事故などで大量出血

を伴った際の LEN の血中濃度の推移に関

してはこれまで報告がない。今回、生体肝

移植を施行したLEN投与中の多剤耐性HIV

保有血友病 A 患者における肝移植時の本

剤の血中濃度の推移を検討し、肝移植時の

LEN の有効性と安全性を確認することを

目的とした。 

 

B．研究方法 

 北海道大学病院に定期通院中の多剤耐

性 HIV 保有の HCV/HIV 重複感染血友病 A

患者において、長崎大学病院で生体肝移植

を施行した際に、手術前から手術後 1年間

の LEN の血中濃度を経時的に検討した。な

お、LENの血中濃度は、日本医療研究開発

機構エイズ対策実用化研究事業「国内流行

HIV 及びその薬剤耐性株の長期的動向把

握に関する研究」班の分担研究課題である

「抗 HIV 薬が薬剤耐性に与える影響につ

いての研究」に参加し、国立国際医療研究

センター病院に測定を依頼した。 

（倫理面への配慮） 

データの収集に際しては、被検者の不利

益にならないように万全の対策を立てた。

データ解析の際には匿名性を保持し、デー

タ管理に関しても秘匿性を保持した。 

 

C．研究結果 

症例は、重症血友病 Aおよび HCV/HIV 感

染症を合併した 60 歳代男性。HCV は自然

排除されているが、2013 年に肝細胞癌を

発症した。これまで肝動脈化学塞栓術

（TACE）やラジオ波焼灼療法(RFA)や重粒
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子線治療を受けてきたが再発を繰り返し

ており、息子をドナーとした生体肝移植を

施行することとなった。血友病 Aに対して

は、半減期延長第 VIII 因子製剤（ルリオ

クトコグ アルファペゴル）の定期輸注療

法にて大きな出血エピソードはなく経過

は良好であり、肝移植の周術期には半減期

標準型第 VIII 因子製剤（ルリオクトコグ 

アルファ）の持続輸注で止血管理をする方

針とした。HIV 感染症に関しては、長期の

治療歴により多数の薬剤耐性変異を獲得

していた（図 1）。生体肝移植施行が決定

する以前は、TAF/FTC+DOR+DRV+RTV+DTG の

5 剤併用療法を行っており、血中の HIV-

RNA 量は、ほぼ測定感度未満に抑制できて

いた。本レジメンは強力な CYP 阻害剤であ

る RTV が入ったレジメンであるため、肝移

植の際には免疫抑制剤や抗菌薬など、各種

薬剤との相互作用が問題となることが考

えられたため、移植に先立ち治療内容を

TAF/FTC/BIC+DOR+LEN に変更した。LEN 内

服でのローディングの後、2024 年 2 月に

1 回目の LEN 皮下注 (927mg)を行い、その

26 日後に長崎大学病院において息子をド

ナーとした生体肝移植を施行した。本症例

の LEN の血中濃度の推移を図 2 に示す。

手術直前の LEN の血中濃度は、59.9ng/mL

で、手術時の出血量は 7046g であったが、

手術翌日の LEN 血中濃度は 57.3ng/mL に

維持されていた。2024 年 7 月に 2 回目の

LEN 皮下注(927mg)を行い、その後の血中

濃度は想定よりも高値であったが、LEN に

よると思われる有害事象は認められず、経

過中 HIV-RNA 量は検出限界未満を維持し

ていた。 

 

D．考察 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者は、

HIV の罹病期間が長く、十分な抗 HIV 薬が

ない時代に単剤治療や 2 剤治療をおこな

ってきた患者が少なくない。そのため、HIV

が多剤耐性を獲得している症例も多い。 

LEN は、2023 年 9 月に本邦で発売となっ

た新規の抗 HIV 薬であり、既存の抗 HIV 薬

とは異なるカプシド阻害剤という新たな

機序の抗 HIV 薬である。既存の抗 HIV 薬

に耐性をもっていても、それらに本剤を追

加することにより抗 HIV 作用が得られる

と報告されている。LEN は 6 か月に 1回投

与の皮下注射製剤であり、投与後皮下から

緩徐に血中に移行し、最高血中濃度は投与

後約 85 日とされている。しかしながら、

大量出血の際やその後の LEN の血中濃度

の推移に関しては報告がなく不明であっ

た。今回検討した症例においては、1回目

の LEN 皮下投与後 26 日目に肝移植が施行

され、その際に 7046g の出血があり、術中

に赤血球輸血 12 単位（1680mL）、血小板輸

血 20 単位(200mL)、新鮮凍結血漿 28 単位

（3360mL）が投与された。患者体重 58.8kg

から換算すると循環血液量は約 4500g と

なるため、循環血液量の約 1.5 倍の失血が

あったことになる。大量の出血の際には、

血液中の薬物も同時に失われるため、LEN

の血中濃度が不十分となる可能性が懸念

されたが、手術後も LEN の血中濃度は目標

血中濃度を上回り十分に維持されていた。

大量出血後も LEN 投与部位の皮下から持

続的に LEN が供給され、十分な血中濃度が

維持できたものと考えられる。 

今回の検討で、2 回目の LEN 皮下投与後

の血中濃度が投与 4 か月後まで持続的に

上昇していた。ヒトにおける LENの排泄経

路は、主に P-gp による胆汁中排泄及び腸

内分泌によって未変化体として糞中に排

泄される（シュンレンカ インタビューフ

ォームより）。本症例は、肝移植後に胆管

炎を繰り返しており、胆汁からの LEN の排

泄遅延により血中濃度が上昇した可能性

が考えられる。いずれにしても LEN による

有害事象を認めず安全に投与が可能であ

った。 

 

E．結論 

 今後、さらなる症例の蓄積が必要である

が、今回の検討においては、大量の出血を

図 1 

図 2 
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伴う肝移植時においても、皮下投与された

LEN は、追加投与をすることなく有効血中

濃度が維持されており、安全性にも問題が

なかったことから、多剤耐性 HIVを有する

肝移植症例においても LEN は治療選択肢

の一つになり得るものと考えられた。 
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図 1.薬剤耐性検査 

図 2 肝移植症例における LEN 血中濃度の推移 


