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Research article  

Cellular HIV-1 DNA levels in patients receiving antiretroviral 

therapy strongly correlate with therapy initiation timing but not 

with therapy duration

D.Watanabe et al. MBC Infect Dis. 2011, 11:146(24 May 2011)
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A．研究目的
薬剤耐性ウイルスの出現は、抗HIV 療法の成功を
妨げる因子の一つである。そのため、適切な薬剤耐
性検査の実施が必要とされる。また、その結果を臨
床に反映させるノウハウも必要となる。このような
背景から、当院における新規に診断されたHIV 感染
者における薬剤耐性変異の頻度の調査と、プロテア
ーゼ阻害剤（PI）に対する耐性変異を認めた症例の
調査を行った。

B．研究方法
患者から採血後、血漿を分離し、ウイルス RNA
を抽出した。その後特定のプライマーを用いて
RT-PCR 法でHIV の逆転写酵素（RT）およびプロテ
アーゼ（PR）領域を増幅した。増幅された DNA を
direct sequencing 法にて決定した。決定された塩基
配列を既報告の薬剤耐性に関連する変異と照合し
た。これらの解析は Seqscape Ver 2.7（Applied 
Biosystems） と Stanford University HIV drug 

resistance database、WHOの 2009 年のリストを用
いた。2013 年に独立行政法人国立病院機構大阪医
療センターで薬剤耐性検査を実施した症例のうち、
抗HIV 療法の未経験者を対象とし、カルテから情報
を収集し検討を行った。2009 年 10 月から 2013
年 6月に施行した薬剤耐性検査のうち、PI 関連変異
について後方視的解析を行った。

（倫理面への配慮）
研究の遂行に関しては、当院の倫理委員会に相当
する受託研究審査委員会で承認を得た。いずれも個
人情報の取り扱いについては厳重に行った。

C．研究結果
国立病院機構大阪医療センターの年間初診患者数
は、2009 年度に低下を示すも、以後は 240 例前後
で推移していた（図 1）。累積患者数は約 2500 例
となり、年間の CD4 数やウイルス量の検査数は
10000 件以上となった（図 2）。年間の耐性検査の

近畿ブロックにおける薬剤耐性HIV の動向調査研究　
～近畿地区における薬剤耐性検査体制確立のための研究～

研究分担者 渡邊　大 　国立病院機構大阪医療センター  HIV 感染制御研究室長
研究協力者 白阪 琢磨 　国立病院機大阪医療センター・エイズ先端医療研究部

上平 朝子 　国立病院機大阪医療センター・感染症内科
鈴木佐知子 　国立病院機大阪医療センター・エイズ先端医療研究部
蘆田 美紗 　国立病院機大阪医療センター・エイズ先端医療研究部

新規診断HIV 感染者における薬剤耐性のサーベイランスを行った。また、2009 年 10 月
から 2013 年 6 月に施行したHIV 耐性検査のうちプロテアーゼ阻害剤（PI）関連の耐性変
異について検討した。2013 年に実施した耐性検査のうち未治療の状態で薬剤耐性検査が
行われた 107 症例がサーベイランスの対象となった。WHOの 2009 年のリストに該当す
る耐性変異を 9件に認めた。B型慢性肝炎に対してエンテカビルが投与されていた 2症
例にうち 1症例にM184V の出現を認めた。2009 年 10 月から 2013 年 6 月に 665 例に対
して 814件の耐性検査が施行されていた。PI 関連の耐性変異を 20例・22 件認めた。14
例は伝搬性の薬剤耐性変異であり、6例は PI レジメンによるウイルス学的治療失敗に関
連して出現していた。5例は先行の非ブースト PI レジメンによる治療失敗歴があった。
薬剤耐性検査は診療に必須の検査であり、その動向調査は継続が必要である。

研究要旨

2 平成 25 年度　厚生労働科学研究費補助金　エイズ対策研究事業
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検査数は、変動を認めるものの、2012 年度は過去
最大の 239 件であった。2013 年に未治療のまま薬
剤耐性検査が実施された症例は 107 症例であった。
その症例の患者背景を図 3に示した。約半数が初回
検査でHIV 陽性が判明した。推定感染経路やサブタ
イプは例年通りであり、最も多く認めた項目はそれ
ぞれ同性間性的接触とサブタイプ Bをであった。耐
性変異のリストはWHOの 2009 年のリストを用い
た。2010 年から 2013 年の耐性変異の結果を図 4
に示す。2013 年は耐性変異を 9 件に認めた。
T215XやM46I など例年認められる変異を有する症
例が存在した。また、B型慢性肝炎に対してエンテ
カビルが 2症例に対して投与されていたが、1症例
は逆転写酵素領域にM184V の変異を認めた。
2009 年 10 月から 2013 年 6 月までに 665 例・
814 件の薬剤耐性検査が実施された。そのうち PI
関連変異は 20 例・22 件存在した（図 6）。PI 関連
変異の頻度は逆転写酵素領域の M 184I/V や
K103N/S と同程度であった。次に変異の内容につ
いて詳細に検討した。M46I/L の単独変異が最も多
く 9例であった。D30N・N88D のネルフィナビル
に対して高度耐性が推測される PI 関連変異を 3例
に認めた。これらは抗HIV 療法の未経験者に認め、
伝搬性薬剤耐性変異と考えられた。PI レジメンによ
る抗HIV 療法のウイルス学的治療失敗に関連して薬
剤耐性変異が出現した症例を 6例に認めた。この 6
例の耐性検査実施時の PI は、ATV が 1 例、ATV/r
が 1例、LPV/r が 4例であった。6例中 5例は先行
の非ブースト PI レジメンによる治療失敗歴を認め
た。初回治療としてブースト PI が選択され PI 関連
変異が出現した症例は 1例のみであった。その症例

の経過を図 7 に示す。抗 HIV 療法開始前の血中
HIV-RNA 量は 100 万コピー /mL を超えていたが、
耐性変異を認めなかった。TVD、LPV/r で初回治療
を開始し、血中HIV-RNA 量は検出限界未満まで到
達するも、その後も頻回に血中HIV-RNA 量は 100
コピー /mL 前後を示した。血清を採取し遠心して
HIV を濃縮後、耐性検査を実施した。逆転写酵素領
域にM184T、プロテアーゼ領域に V82A を認めた。
現在 TVD、DRV/r に変更して経過フォロー中である。

D．考察
抗HIV 療法の開始前に薬剤耐性検査を行い、薬剤
耐性の有無を確認することが、ガイドライン等で勧
められている。また、治療開始前の薬剤耐性検査は
保険適用ともなっている。2013 年は 107 例の未治
療症例の薬剤耐性検査を行った。1例に逆転写酵素
領域のM184V の変異を認めた。この症例は B型慢
性肝炎に対してバラクルードが投与されていた。バ
ラクルードはＢ型肝炎ウイルスに加え、HIV に対し
ても抗ウイルス効果を示すため、単独で投与すると
M184V の変異が効率に誘導されることが知られて
いる。B型慢性肝炎に対してバラクルードの投与を
行う前には必ずHIV 検査を実施するという注意喚起
は、今後も発信し続ける必要性がある。また、もう
1例バラクルードが投与されていた症例が存在した。
その症例についてはメジャーシークエンスでは
M184V は検出されなかった。しかし、マイナーク
ローンとして存在している可能性も考慮して抗HIV
療法を行う必要性があると思われた。
日常の耐性検査で遭遇する PI 関連変異の多くは、
伝搬性の薬剤耐性変異であった。特にネルフィナビ

図 1　年間新規患者数の推移

3国内で流行するHIV とその薬剤耐性株の動向把握に関する研究
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図 2　年間の検査数

ルに関連した変異を多く認めた。ウイルス学的治療
失敗に関連して出現した PI 関連変異の多くは、非
ブースト PI レジメンによる（6例中 1例）ものか、
先行する非ブースト PI レジメンによる治療失敗歴
（6例中 5例）があった。一方、初回治療でブース
ト PI レジメンが選択され、その後 PI 関連変異が出
現した症例はわずか 1症例のみであった。この症例
の血中HIV-RNA 量は 200 コピー /mLを超えること
はほとんどなかった。そのためプロテアーゼ領域の
V82A を獲得したものの厳密にはウイルス学的治療
失敗を満たしていなかった（なお、逆転写酵素領域
のM184T の意義は不明）。これらの観察からブー
スト PI レジメンは、非ブースト I レジメンと比較し
て薬剤耐性の獲得が少ないことと、ブースト PI 剤
に関連した薬剤耐性変異は流行株として定着しない
可能性が示唆された。

E．結論
新新規患者におけるHIV の薬剤耐性遺伝子の検索
を 107 名に対して行った。WHOの 2009 年のリス
トに該当する耐性変異は 9件に認めた。1件は B型
慢性肝炎に対してバラクルードが投与され逆転写酵
素領域のM184V の変異を獲得した症例であった。
PI 関連変異について検討した。初回治療でブースト
PI レジメンを選択した症例のうち薬剤耐性を獲得し
たのはわずか 1例のみであり、ブースト PI 剤に関
連した薬剤耐性変異は流行株として定着しない可能
性が示唆された。

F．健康危険情報
該当なし

G．研究発表
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Okuno T. Evaluation of VZV-specific cell-
mediated immunity in adults infected with HIV-1 
by using a simple IFN-γ release assay. J Med 
Virol.　85(8):1313-20. 2013.

2. 渡邊 大・小川吉彦 .　エイズに見られる感染症と
悪性腫瘍（5）トキソプラズマ脳症「化学療法の
領域」、30巻 3号、P392-398、2014 年．
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図 3　患者背景

図 4　2010 年から 2013 年の耐性検査の結果

図 5　PI 関連耐性変異の頻度

5国内で流行するHIV とその薬剤耐性株の動向把握に関する研究
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図 7　LPV/r による初回治療後の耐性獲得例
                       40 歳男性サブタイプ B 

図 6　PI 関連耐性変異の種類と症例数

6 平成 25 年度　厚生労働科学研究費補助金　エイズ対策研究事業
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KLÍ`
M	 N`<=>,?`@0AD`&'
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