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抗 HIV 薬の開発  

HIV は RNA ウイルスであり、主に CD4 陽性の T

リンパ球とマクロファージに侵入し、宿主細胞内で

HIV 自身の逆転写酵素によって RNA から DNA に

逆転写される。逆転写された DNAは宿主細胞内の

核内で HIV 自身のインテグラーゼによって宿主

DNA に組み込まれる。転写・翻訳を経て複合タン

パクが形成され、最終的にこの複合タンパクは HIV

自身のプロテアーゼによって機能性のタンパクが合

成される。HIV の RNA とタンパクが合わさり、新たな

HIV 粒子が形成される。 

1987 年に世界初の抗 HIV 薬として逆転写酵素

阻害剤 (NRTI)のアジドチミジンが承認され、NRTI

の単剤治療が始まった。その後も NRTI を組み合わ

せた 2 剤治療が検討されたが、一時的にはウイルス

は抑制されるものの、薬剤耐性ウイルスの出現によ

り十分な治療効果は得られなかった。1990 年代後

半から NRTI 2 剤にキードラッグ 1 剤(非核酸系逆

転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、インテグラ

ーゼ阻害剤 [INSTI])を組み合わせた 3 剤治療が開

発され、現在まで HIV 治療の中心的な治療方法と

なっている。 
 

新たな 2 剤治療のエビデンス 

HIV の治療は基本的に生涯にわたるため、薬物

の長期毒性が問題となる。近年、未治療の HIV 患

者に対して INSTI のドルテグラビル(DTG)に NRTI

のラミブジン(3TC)を組み合わせた 2 剤治療と従来

の 3剤治療である DTG+テノホビルジソプロキシルフ

マル酸+エムトリシタビンの抗ウイルス効果を比較し

た GEMINI 試験 1)、テノホビルベースの 3 剤治療か

ら DTG+3TCに切り替え後に抗ウイルス効果が維持

できるかを評価した TANGO 試験 2)の結果が報告さ

れ、いずれも DTG+3TC の抗ウイルス効果は 3 剤治

療に劣らない結果が示されている。DTG は抗ウイル

ス効果が強力なため、単剤でもウイルス抑制は得ら

れるが、一部で薬剤耐性が誘導されている 3)。 in 

vitro の研究では、DTG に 3TC を組み合わせること

で薬剤耐性株が出現しにくいとの報告もあり 4)、この

耐性を獲得しにくい特性が DTG+3TC の 2 剤でウイ

ルス抑制を維持できる理由の一つと考えられる。こ

れらのエビデンスから日本では DTG+3TC 製剤のド

ウベイト配合錠®が 2020年 1月に承認され、薬剤数

の減少による副作用面や医療経済面のメリットが期

待されている。 
 

DTG+3TC の臨床適応における薬剤師の役割  

HIV 診療では処方提案や薬物間相互作用の相

談など薬剤師が積極的に介入を行っている。北海

道大学では薬剤師が中心となり DTG+3TC への処

方変更を進めている。薬剤変更をする際には対象

患者の適格性基準を医師と共同で作成し、HIV 診

療チーム内で情報共有を行っている。患者には薬

やサプリメントとの飲み合わせなど適切な服薬指導

を行う事で DTG+3TC の適正使用に努めている。こ

れまで薬剤師の提案で薬剤変更した全症例でウイ

ルスコントロールは良好で消化器症状の改善などメ

リットも得られている。今後も積極的な薬剤師介入

により HIV 治療の充実化を図っていくつもりである。  
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