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A．研究目的
薬剤耐性ウイルスは伝搬性と獲得性に分類される
が、近年の抗HIV 薬の進歩とともに、獲得性の薬剤
耐性の出現は減少してきている。一方で、伝搬性の
薬剤耐性株は全国的には増加傾向であり、最適な薬
剤の選択のためにその動向に注目する必要がある。
そこで、新規診断HIV 感染者における薬剤耐性株の
動向調査を行った。2014 年に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、PR 領域とイ
ンテグラーゼ（IN）領域に耐性変異を認めた症例に
ついて後方視的に検討を行った。

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。
（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
当院の年間初診患者数は、ここ数年は 200 例以上
で経過していたが、2014 年は 187 例と大幅な減少
を認めた（図 1）。累積患者数は 2849 例となった。
居住区別の年間初診患者数の推移を図 2 に示す。
2014 年の数値は 2014 年 10 月の時点での数値を
外挿して推定した。大阪府外からの初診患者は
2011 年から、大阪市以外の大阪府からの初診患者
は 2013 年から減少傾向となっていた。2014 年は
大阪市に居住している初診患者が大幅に減少してい
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新規診断 HIV 感染者における薬剤耐性株の動向調査のためにサーベイランスを行った。
また、プロテアーゼ阻害剤による治療中にインテグラーゼ領域の変異を検出した 1例に
ついて検討した。2014 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 73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 6件に認めた。T215X や M46I など例年認められる変異であった。インテグラ
ーゼ阻害剤の未経験者でブースターを併用しないプロテアーゼ阻害剤による治療患者に
おいて T66A 変異を認めた。獲得機序は不明であり、PCR やシークエンス反応によるア
ーチファクトの可能性も否定できなかった。
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た。これらの観察から、大阪において新規感染者数
の減少の可能性が示された。そこで、エイズ動向委
員会からの報告（近畿ブロックおよび大阪府）と当
院初診患者数の比較を行った（図 3）。当院の初診
患者数は、近畿ブロックからの報告数より大阪府か
らの報告数に近い数値を示していた。2012 年のみ
近畿ブロックからの報告数に近似していたが、これ
は報告もれによるものと考えられた。2014 年はい
ずれの報告数・患者数ともここ数年と比較し低下し
ていた。以上のことから、単年度の観察であるが大
阪において新規感染が減少している可能性が示され
た。図 4は累積患者数の推移と、服薬患者数（その
年に抗 HIV 薬を処方した症例数）を示している。
2014 年は 11 月の時点で 1910 例に対して抗 HIV
療法を行っていた。年間の CD4 数やウイルス量の
検査数は 10000 件以上となったが、2013 年は
2012 年と比較して検査数に大きな変化を認めなか
った（図 5）。年間の耐性検査の検査数は、変動を
認めるものの、2012 年度は過去最大の 239 件であ
った。2014 年に未治療のまま薬剤耐性検査が実施
された症例は 73 症例であった。その症例の患者背
景を図 6に示した。約 4割が初回検査で 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
2014 年の耐性変異の結果を図 4に示す。2014 年
は耐性変異を 6件に認めた。T215X や M46I など
例年認められる変異であった。
抗 HIV 療法を施行中の HIV 感染者のうち 2014

年の耐性検査で、プロテーゼ領域とインテグラーゼ
領域にメジャー変異を示した症例を 1例認めた（図
8）。この症例は、抗 HIV 療法前の耐性検査ではメ
ジャー変異を認めなかった。ブースターを併用しな
いメジメンで抗HIV 療法を開始し、抗ウイルス効果
は良好であった。しかし、2012 年から内服率の低
下に伴い、ウイルス量のリバウンドが複数回認めら
れるようになった。2013 年の耐性検査では逆転写
酵素領域のM184V とインテグラーゼ領域の T66T/
A を認めた（図 9）。2014 年にはM184V に加え、
プロテアーゼ領域に I50L の変異を認めた。

D．考察
2014 年は当院の初診患者数が大幅な減少を認め
た。中隔拠点病院の整備に伴い、他府県からの初診
患者数は 2011 年頃から減少傾向となっていたが、
2013 年からは大阪府内からの初診患者の減少も認
められ、2014 年は大阪市内からの初診患者数の減
少も認めた。エイズ動向委員会からの中間報告にお
いても同様の傾向が認められており、少なくとも大
阪においては感染者の発生数は横ばいから減少傾向
に転じているかもしれないが、このことは今後数年
間の動向で見極める必要がある。また、2012 年は、
当院の初診患者数と比較してエイズ動向委員会から
の報告数が少なく、報告もれの可能性が指摘されて
いる。HIV感染者に関する当院の補足率は高いため、
新規HIV 感染者の紹介があれば必ず前医に届け出の
有無を確認することが今後も必要である。
上記のような症例数の減少もあり、2014 年は例年
と比較して耐性検査の実施数が減少していた。当院

図 1　初診患者数の年次推移：大阪医療センター
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図 2　居住地域別の初診患者数の推移

においては、プロテアーゼ領域のM46 変異や逆転
写酵素領域の T215 変異が散見されているが、症例
数としては 1割を超えることはなく、流行株として
存在している伝搬性の耐性株は低い水準にとどまっ
ていると思われた。
獲得性の耐性変異の症例も近年減少しているが、
ブースターを併用していないプロテアーゼ阻害剤を
使用している場合は薬剤耐性の獲得の危険性が増加
することが知られている。昨年度に報告した通り、
プロテアーゼ領域の耐性変異の多くは伝搬性のもの
か、ブースターを併用しないプロテアーゼ阻害剤の
使用に伴うものである。本症例も内服率が低下した
ことを契機に ATV に高度耐性が推測されるウイル
スの出現を認めた。2006 年と比較すると現在は新
規の抗HIV 薬が多数登場したため、ブースターを併
用しないプロテアーゼ阻害剤を使用は控えるべきで
あろう。また、本症例はインテグラーゼ阻害剤に対
して未経験にもかかわらずインテグラーゼ領域に
T66A 変異を認めた。一般にインテグラーゼ阻害剤
の耐性株は流行株として定着していないものの、
T66 は治療未経験者においても少数例であるが報告
がある（JID 2011; 203:1204）。本症例が T66A 変
異をどのように獲得したか、その機序は不明であり、
PCR やシークエンス反応によるアーチファクトの可
能性も除外できないが、このような耐性株の動向に
は注目してサーベイランスを続ける必要がある。

E．結論
新規診断患者におけるHIV の薬剤耐性遺伝子の検
索を 73 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を 6件に認めた。T215X
やM46I など例年認められる変異であった。インテ
グラーゼ阻害剤の未経験者でブースターを併用して
いないプロテアーゼ阻害剤による治療中患者で、ウ
イルス量がリバンウドした際に T66A 変異の出現を
認めたが、獲得機序等については今後の解析が必要
である。
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図 3　近畿・大阪からの報告数との比較

図 4　累積患者数と年間服薬患者数の推移
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図 7　2010 ～ 2014 年上半期　耐性検査

図 6　2014 年　耐性検査　患者背景

図 5　年間の検査数
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図 9　インテグラーゼ領域の T66T/A 変異

図 8　T66A と I50L の耐性変異を認めた症例
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