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はじめに

2016 年 3 月の時点で、日本国内で利用出来る抗 HIV 薬剤は、

・７種類のヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤（NRTI）

・４種類の非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）

・８種類のプロテアーゼ阻害剤（PI）

・３種類のインテグラーゼ阻害剤（INSTI）

・１種類の侵入阻害剤

合計 23種類の薬剤が承認されています。

これらの抗ウイルス薬を３−４剤を組み合わせて抗レトロウイルス療法を行うことが

HIV 感染症における標準治療となっています。

この組み合わせは、薬剤の中で

特に HIV を抑制する効果がより強

力な薬剤をキードラッグ、それら

を補足し、ウイルス抑制効果を高

める役割を持つ薬剤をバックボー

ンと呼んでおり、現在はバックボ

ーンとして NRTI２剤、キードラッ

グを１剤、もしくは２剤の組み合

わせで治療内容を決定します。そ

の組み合わせは現在のガイドライ

ンでは各種臨床試験の成績を参考

に、10種類程度が選択肢として挙げられています。



初回治療推奨される組み合わせ

初回治療として推奨される薬剤の組み合わせは、「NRTI２剤＋INSTI 1 剤」「NRTI２剤

＋リトナビルを併用した PI１剤」「NRTI２剤＋NNRTI１剤」の３つの組み合わせが推奨

されています。この数年は推奨レジメに合わせた1剤の合剤（Single Tablet Regimen：

STR）も使われています。

ウイルス抑制効果だけでなく、飲み

忘れが無いようにすることや副作用を

出来るだけ生じないようにする、とい

った観点から、内服回数やタイミング、

錠剤の形態も考慮して抗 HIV 薬を選択

します。

2016 年のガイドラインでは次の表

のように 7 種類の組み合わせが初回治

療として推奨されています。

相互作用がなぜ問題となるか

次に、相互作用について説明します。

HIV 治療は複数の薬剤を併用して行う治療ですが、日和見感染症を発症した場合、場合

によっては日和見感染症の治療と平行して HIV 治療を行う場合もあります。さらに、HIV

治療の進歩に伴い、高齢化による代謝の変化や HIV 感染とは直接関係のない、心血管イ

ベントや悪性腫瘍などの合併症を発症する場合もあります。同時に複数の薬剤を内服す

るため、相互作用については十分な知識と注意が臨床医には求められています。

抗 HIV 薬の中でも、プロテアーゼ阻害剤や、非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤は、

チトクローム P450（CYP）の基質であると同時に、その活性を抑制あるいは促進する作

用があります。その結果、CYP で代謝される他の薬剤との相互作用が生じる可能性があ

り、十分注意する必要があります。特に、併用禁忌または注意とされる薬剤には、抗け

いれん薬、抗不整脈薬、HMG-CoA 還元酵素阻害剤、ワルファリンカリウム、ベンゾジア

ゼピン系薬剤などがあり、併用されている場合には注意が必要です。

次に各クラス別に注意すべき薬剤について説明します。

プロテアーゼ阻害剤

プロテアーゼ阻害剤は国内では８剤が承認されています。吸収が悪い薬剤や、溶解性、

溶出性を高めるために比較的多めの添加物を使用した薬剤もあります。以前は服用すべ

き錠数が多い薬剤が使用されていましたが、近年は１回の服用量、１日の総服用量も減

少傾向にあります。プロテアーゼ阻害剤の多くは肝臓や小腸粘膜にある CYP3A などの代

謝酵素の活性を抑制します。そのため、同じ CYP3A4 が代謝に用いられる他の薬剤の血



中濃度に影響を及ぼすので注意が必要です。プロテアーゼ阻害剤を含む場合、ほぼ全て

の PI が CYP３A4 の代謝に関わるため、患者の服用している薬剤を把握すべきとされて

います。

特に、CYP３A4 はイトラコナゾール、クラリスロマイシン、ニフェジピン、カルバマ

ゼピン、ジアゼパムなど多くの薬剤の代謝に関与します。そのため、CYP3A4 が関与し、

血中濃度に影響を与えていないかは注意が必要です。

具体的なプロテアーゼ阻害剤の組み合わせとしては、ダルナビルとリトナビル、ロピ

ナビルとリトナビル、アタザナビルとリトナビルの組み合わせが用いられることが多い

です。

個別の薬剤について、注意すべきものですが、NOAC と呼ばれるアビキサバン、エド

キサバン、リバーロキサバンはこれらの薬剤の血中濃度が上昇するため、併用は避けま

す。抗痙攣薬のフェノバルビタールは併用時にプロテアーゼ阻害薬の血中濃度が低下す

るため、代替の抗痙攣薬への変更を考慮します。

抗真菌薬のイトラコナゾールはイトラコナゾール、PI 共に血中濃度が上昇する可能

性があるため、高用量投与は推奨されません。

リファンピシンと併用でプロテアーゼ阻害薬の血中濃度が下がるため、リファンピシ

ンとプロテアーゼ阻害薬は

併用せず、この場合はリファ

ブチンを使用します。抗 HCV

薬のシメプレビルの併用で

は、シメプレビルの血中濃度

が上昇するため、併用を避け

ます。

HMG-CoA 還元酵素阻害では、

シンバスタチンとプロテア

ーゼ阻害剤を併用した場合、

シンバスタチンの血中濃度

が上昇するため、併用は禁忌です。

インテグラーゼ阻害剤

インテグラーゼ阻害剤は CYP により代謝を受ける可能性は低く、UDP−グルクロノシル

トランスフェラーゼにより代謝を受けるとされています。CYP が関与する PI や NNRTI

と異なり、薬物相互作用の問題は少ない、とされています。

インテグラーゼ阻害剤は多価金属陽イオンとキレート結合をしてインテグラーゼ阻

害剤の吸収が低下する可能性があります。これらの多価陽イオンを含むサプリメントを

摂取している場合、投与の２時間以上前または６時間後に INSTI を内服することが推奨



されています。マグネシウムや

水酸化アルミニウムを含む製剤

の併用はできるだけ避けた方が

良いでしょう。止むを得ず併用

する場合は、先に述べたように、

内服時間をずらすなどの対応を

し、ウイルス学的効果について

も慎重にモニタリングしていく

ことが大切です。

ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤（NRTI）

NRTI はチトクローム P450 の影響を受けません。併用による相互作用に注意する必要

のある薬剤としてテノフォビルがあります。テノフォビルと PI のアタザナビルと併用

すると、アタザナビルの血中濃度が減少するため、同じ PI のリトナビルの併用が望ま

しいとされています。また、テノフォビルとロピナビルとリトナビルの併用の場合、ロ

ピナビルの血中濃度が減少し、テノフォビルの血中濃度は増加するため、腎機能障害の

ある患者で使う場合には注意が必要です。

また、近年承認された、テノフ

ォビルアラフェナミド（TAF）は

TDF のプロドラッグです。今後使

用機会が増加すると考えられてい

ます。しかし、リファブチン、リ

ファンピシンといった抗マイコバ

クテリウム薬と併用した場合、TAF

濃度が低下する可能性があり、併

用は推奨されません。結核や非結

核抗酸菌などの治療でこれらの抗

マイコバクテリア薬を使用する場

合は避けましょう。

非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤

NNRTI はいずれもチトクローム P450 により代謝されます。ネビラピン、エファビレ

ンツ、エトラビリンは CYP3A4 を誘導します。エファビレンツは CYP3A4 を阻害し、エト

ラビリンは CYP2C9 を阻害し、リルピビリンは CYP3A4 で代謝されます。このクラスでは

薬剤ごとに異なる酵素により代謝を受けるため、注意が必要です。



具体的な例を挙げます。

エファビレンツでは抗真菌薬の

ボリコナゾール、イトラコナゾー

ル、ベンゾジアゼピン系薬剤のミ

ダゾラムやトリアゾラム、抗 HCV

薬のシメプレビル、HMG-CoA 還元

酵素阻害剤の多くに血中濃度に影

響を及ぼすため、併用禁忌もしく

は注意が必要な薬剤です。

リルピビリンはプロトンポンプ

阻害薬、抗痙攣薬、クラリスロマ

イシン、リファンピシンなどが血

中濃度に影響を受けます。

まとめ

本番組では基本的な相互作用について説明しましたが、HIV 治療薬を使用する際、多

くの併用薬について相互作用についてチェックが必要です。また、西洋オトギリ草など

のサプリメントにも血中濃度に影響を与えるものがあるため、患者自身にも他院で処方

された場合やサプリメントを開始する場合に問題は無いか確認してもらうよう指導す

ることも大切です。


