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抗ウイルス化学療法剤�

（エムトリシタビン・フマル酸テノホビル ジソプロキシル配合剤）�
注）注意ー医師等の処方せんにより使用すること�

劇薬�
指定医薬品�
処方せん医薬品注）�

●詳細は製品添付文書等をご参照下さい。　●警告・禁忌を含む使用上の注意の改訂に十分ご留意下さい。�

販売元� 製造販売元� 提携�

〒103-8439 東京都中央区日本橋本町 3-4-1 〒105-8422 東京都港区虎ノ門二丁目2番1号�

効能・効果�

組成・性状�

用法・用量�

承認条件�

包　　装�

使用上の注意�
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HIV-1感染症�
�
�
�
通常、成人には1回1錠（エムトリシタビンとして200mg及びフマル酸テノホビル ジソプロキシルとして300mg
を含有）を1日1回経口投与する。なお、投与に際しては必ず他の抗HIV薬と併用すること。��
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞�
1.本剤はエムトリシタビン及びフマル酸テノホビル ジソプロキシルの固定用量を含有する配合剤であるので、
エムトリシタビン又はフマル酸テノホビル ジソプロキシルの個別の用法･用量の調節が必要な患者には、
個別のエムトリシタビン製剤（エムトリバ®カプセル200mg）又はフマル酸テノホビル ジソプロキシ
ル製剤（ビリアード®錠300mg、以下「テノホビル製剤」と略す）を用いること。なお、エムトリシタ
ビン製剤及びテノホビル製剤の使用にあたっては、それぞれの製品添付文書を熟読すること。�
2.本剤に加えてエムトリシタビン製剤又はテノホビル製剤を併用投与しないこと。�
3.腎機能障害のある患者では、エムトリシタビン製剤及びテノホビル製剤の薬物動態試験においてエム
トリシタビンとテノホビルの血中濃度が上昇したとの報告があるので、腎機能の低下に応じて、次
の投与方法を目安とする（外国人における薬物動態試験成績による）。�
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1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）�
腎障害のある患者［中等度及び重篤な腎機能障害のある患者では、エムトリシタビン及びテノホビルの血中
濃度が上昇する（「用法・用量に関連する使用上の注意」、「重要な基本的注意」及び添付文書の ｢薬物動態｣
＜外国人における成績＞の「3. 腎不全患者」の項参照）。］�

2. 重要な基本的注意�
（1）本剤の使用に際しては、患者又はそれに代わる適切な者に次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用

すること。�
1）本剤はHIV感染症の根治療法薬ではないことから、日和見感染症を含むHIV感染症の進展に伴う疾病を
発症し続ける可能性があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化については全て担当医に報告すること。�

2）本剤の長期投与による影響については現在のところ不明であること。�
3）本剤による治療が、性的接触又は血液汚染等による他者へのHIV感染の危険性を低下させるかどうか
は証明されていないこと。�

（2）本剤を含む核酸系逆転写酵素阻害薬の単独投与又はこれらの併用療法により、重篤な乳酸アシドーシス
及び脂肪沈着による重度の肝腫大（脂肪肝）が、女性に多く報告されているので、乳酸アシドーシス又は
肝細胞毒性が疑われる臨床症状又は検査値異常（アミノトランスフェラーゼの急激な上昇等）が認められた
場合には、本剤の投与を一時中止すること。特に肝疾患の危険因子を有する患者においては注意すること。�

（3）本剤を含む抗HIV薬の多剤併用療法を行った患者で、免疫再構築症候群が報告されている。投与開始後、
免疫機能が回復し、症候性のみならず無症候性日和見感染（マイコバクテリウムアビウムコンプレックス、
サイトメガロウイルス、ニューモシスチス等によるもの）等に対する炎症反応が発現することがあるので、
これらの炎症性の症状を評価し、必要時には適切な治療を考慮すること。�

（4）腎障害の既往、合併又はリスクを有する患者に本剤を投与する場合には、血中クレアチニン、血中リン
酸塩の変動を注意深く観察し、投与法を調節する等の適切な処置を行うこと。また、腎毒性を有する薬
剤との併用は避けることが望ましい。�

（5）テノホビル製剤の試験において、144週間の投与により腰椎と大腿骨頚部の骨密度の減少が見られている。
骨密度の減少した患者の大部分は、投与開始後24～48週目にかけて発現し、以降は144週目まで安定
していた。臨床的意義は不明であるが、病的骨折の既往のある患者又はその他の慢性骨疾患を有する患
者では、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。�

（6）核酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）3成分のみを用いる一部の治療は、NRTI 2成分に非核酸系逆転写酵素
阻害薬又はHIV-1プロテアーゼ阻害薬を併用する併用療法と比べて、概して効果が低いことが報告され
ているので、本剤と他のNRTI 1成分のみによる治療で効果が認められない場合には他の組み合わせを
考慮すること。�

（7）本剤の有効成分であるエムトリシタビンの薬剤耐性を含むウイルス学的特性はラミブジンと類似してい
るので、本剤とラミブジンを含む製剤を併用しないこと。また、ラミブジン及びフマル酸テノホビル ジ
ソプロキシルを含む抗HIV療法においてウイルス学的効果が得られず、HIV-1逆転写酵素遺伝子の
M184V/I変異が認められた場合、ラミブジン及びフマル酸テノホビルジソプロキシルを本剤に変更する
ことのみで効果の改善は期待できない。�

（8）アジア系人種におけるエムトリシタビン製剤の薬物動態は十分検討されていないが、少数例の健康成人
及びB型慢性肝炎のアジア系人種において、Cmaxの上昇を示唆する成績が得られているので、HBV感
染症合併患者を含め、副作用の発現に注意すること。�

（9）抗HIV薬の使用により、体脂肪の再分布／蓄積があらわれることがあるので、異常が認められた場合に
は適切な処置を行うこと。�

（10）エムトリシタビン製剤の試験において皮膚変色が発現し、その発現頻度は有色人種に高いことが示唆さ
れている。その原因は現在のところ不明であり、外国の規制当局からの指示により、発現機序等につい
て検討中である。�

3. 相互作用�
併用注意（併用に注意すること）�
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4. 副作用�
外国における抗レトロウイルス薬による未治療患者を対象としたエムトリシタビン製剤とテノホビル製剤
の併用による比較試験において、257例中84例（32.7%）に副作用が認められた。主な副作用は、悪心、
下痢、疲労等であった。臨床検査値異常では、血中アミラーゼ増加、CK（CPK）増加、血中トリグリセリ
ド増加等が多かった。�

（1）重大な副作用�
1）腎不全又は重度の腎機能障害（＜1%）�
腎機能不全、腎不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能障害、ファンコニー症候群、急性腎尿細管壊死、
腎性尿崩症又は腎炎等の重度の腎機能障害があらわれることがあるので、定期的に検査を行うなど観
察を十分に行い、臨床検査値に異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
特に腎機能障害の既往がある患者や腎毒性のある薬剤が投与されている患者では注意すること。�

2）膵炎（頻度不明）注）�
膵炎があらわれることがあるので、血中アミラーゼ、リパーゼ、血中トリグリセリド等の検査値の上昇が
みられた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。�

3）乳酸アシドーシス（頻度不明）注）�
乳酸アシドーシスがあらわれることがあるので、このような場合には、投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。�

�
�

（2）その他の副作用�
下記の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合は適切な処置を
行うこと。�
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5. 高齢者への投与�
本剤の高齢者における薬物動態は検討されていない。本剤の投与に際しては、患者の肝、腎及び心機能の低下、
合併症、併用薬等を十分考慮すること。�

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与�
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない。］�
（2）本剤服用中は授乳を中止させること。［フマル酸テノホビルジソプロキシルを用いた動物実験（ラット）で、

テノホビルの乳汁中への移行が報告されている。また、HIV感染女性患者は、乳児のHIV感染を避けるため、
乳児に母乳を与えないことが望ましい。］�

7. 小児等への投与�
低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（18歳未満の患者に対する
使用経験がない）。�

8. 過量投与�
本剤を過量投与した症例は報告されておらず、過量投与時に特有の徴候や症状は不明である。過量投与時に
は、本剤の副作用（「副作用」の項参照）について十分に観察を行い、必要に応じ一般的な対症療法を行う
こと。エムトリシタビン及びテノホビルは血液透析により一部除去される（添付文書の「薬物動態」の「3. 腎
不全患者」の項参照）。�

9. その他の注意�
フマル酸テノホビル ジソプロキシルのマウスを用いたがん原性試験（2年間）において、臨床用量における
ヒトの全身曝露量の16倍で雌に肝細胞腺腫が高頻度に発現したとの報告がある。�
�
�

1. 本剤については、現在、国内外において臨床試験を実施中であることから、使用に当たっては、患者に対して
本剤に関して更なる有効性・安全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し、インフォームド
コンセントを得るよう、医師に要請すること。�

2. 我が国における薬物動態試験については、進捗状況を定期的に報告するとともに、終了後速やかに試験成
績及び解析結果を提出すること。また、海外において現在実施中又は計画中の臨床試験についても、終了
後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。�

3. 再審査期間が終了するまでの間、原則として国内の全投与症例を対象とした市販後調査を実施し、本剤の
使用実態に関する情報〔患者背景、有効性・安全性（他剤併用時の有効性・安全性を含む。）及び薬物相互
作用のデータ等〕を収集して定期的に報告するとともに、調査の結果を再審査申請時に申請書添付資料と
して提出すること。�
�

�
ツルバダ®錠　30錠／瓶�
�

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】�
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【警告】�
Ｂ型慢性肝炎を合併している患者では、本剤の投与中止により、Ｂ型
慢性肝炎が再燃するおそれがあるので、本剤の投与を中断する場合
には十分注意すること。特に非代償性の場合、重症化するおそれが
あるので注意すること。�
�
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商  品  名�

　�

一 般 名 �
�

和 名 �

洋 名 �

ツルバダ®錠　�

Truvada® Tablets �

エムトリシタビン・フマル酸テノホビル ジソプロキシル�

Emtricitabine／Tenofovir Disoproxil Fumarate�

日本標準商品分類番号�

承 認 番 号 �

承 認 年 月 �

薬 価 収 載 �

87625�

21700AMY00142000�

2005年3月�

2005年4月�

販 売 開 始 �
国 際 誕 生 �
再 審 査 期 間 �
販 売 元 �
製 造 販 売 元 �

2005年4月�
2004年8月�
2015年3月�
鳥居薬品株式会社�
日本たばこ産業株式会社�

貯 法 等 �
��
使用期限�

乾燥剤を同封した気密容器、室温保存�
開栓後は湿気を避けて保存すること��
2年（外箱及びラベルに表示の使用期限を参照の
こと）�

2006 年7 月改訂（第3 版）�®

エムトリシタビン200mg及びフマル酸テノホビル ジソプロキシル300mg（テノホビル 
ジソプロキシルとして245mg）��
クロスカルメロースNa、乳糖、ステアリン酸Mg、セルロース、部分アルファー化デンプン、
青色2号、ヒプロメロース、酸化チタン、トリアセチン��
青色のフィルムコーティング錠�
�
�
�
�
�長径  約19.2mm　　短径  約8.7mm　　厚さ  約7.1mm��
GILEAD-701

�

有 効 成 分 �
（1錠中）��

添 加 物 ���
性状・剤形�
�
�
外 形 �
�
�サ イ ズ ��
識別コード�

上面� 下面�
側面�

クレアチニンクリアランス（CLcr）��
50 mL／min以上��
30～49 mL／min��
30 mL／min未満�
又は血液透析患者�

投 与 方 法��
本剤1錠を1日1回投与��
本剤1錠を2日間に1回投与��
本剤は投与せず、エムトリシタビン製剤及びテノホビル
製剤により、個別に用法･用量の調節を行う�

資料請求先�
鳥居薬品株式会社  お客様相談室�

TEL 0120-316-834�
FAX 0120-797-335

薬 剤 名 等� 臨床症状・措置方法� 機序・危険因子�

ジダノシン�
��
硫酸アタザナビル�
�
�
�
��

ジダノシンによる有害事象を増強するおそれがあ
るので、ジダノシンの減量を考慮すること。��
アタザナビルの治療効果が減弱するおそれがあ
るので、本剤と硫酸アタザナビルを併用する場
合には、本剤とアタザナビル300 mgをリトナビ
ル100mgとともに投与することが望ましい。また、
本剤による有害事象を増強するおそれがある。��

テノホビル製剤とジダノシン製剤の併用により、
ジダノシンのAUC及びCmaxが上昇する。��
テノホビル製剤と硫酸アタザナビル製剤の併
用により、アタザナビルのAUCが25%、
Cmaxが21%、Cminが40%低下し、テノ
ホビルのAUCが 24%、Cmaxが 14%、
Cminが22%上昇する。�

種類 � 頻度� 2％以上� 2％未満�

胃腸障害�

全身障害及び�
投与局所様態�

神経系障害�

代謝及び�
栄養障害�

筋骨格系及び�
結合組織障害�

呼吸器、胸郭�
及び縦隔障害�

精神障害�

皮膚及び�
皮下組織障害�

臨床検査注2）�

その他�

悪心（10.9%）、下痢（7.0%）�
�

嘔吐、鼓腸、腹部膨満、口
内乾燥、腹痛、上腹部痛�

頻度不明注1）�

消化不良、便秘、胃炎、胃腸障害、
口臭、アフタ性口内炎、おくび�

疲労（3.1%）� 発熱、ほてり� 無力症、疼痛、o怠感、悪寒、胸痛、
末梢性浮腫�

� � うつ病、神経過敏、不安、リビドー
減退、睡眠障害、感情不安定�

頭痛（2.7%）� 浮動性めまい、不眠症、傾
眠�

錯感覚、異常な夢、ニューロパシー、
末梢性ニューロパシー、前庭障害、
思考異常、味覚異常、振戦�

� 食欲不振、食欲亢進、食
欲減退�
�

高脂血症、後天性リポジストロフ
ィー、体重減少、高コレステロー
ル血症、高血糖、低リン酸血症�
�� � 筋痛、関節痛、骨障害、背部痛、
側腹部痛、筋痙攣、骨軟化症、ミ
オパシー�

� � 気管支炎、鼻炎、呼吸困難、咽
頭炎�
�

皮膚色素過剰（2.3%）� 発疹� そう痒症、皮膚変色、多汗症、皮
膚乾燥、脱毛症、湿疹、ざ瘡、脂漏、
帯状疱疹、単純ヘルペス、皮膚良
性新生物�

血中アミラーゼ増加（7.5%）、
CK（CPK）増加（7.1%）、血中
トリグリセリド増加（4.3%）、
AST（GOT）増加（2.8%）、好
中球数減少（2.8%）、ALT（GPT）
増加（2.0%）、血尿（2.0%）�
�

Al‐P増加、血中ブドウ糖
増加、尿糖�
�

リパーゼ増加、血中ビリルビン増加、
血中リン減少、血小板数減少、
蛋白尿、血中クレアチニン増加、
γ‐GTP増加�
�

� � 白血球減少症、血管拡張、感染、
頻尿、インフルエンザ症候群、視
覚異常、多尿、肝炎、アレルギー
反応、肝機能異常�
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薬 剤 名 等� 臨床症状・措置方法� 機序・危険因子�

ロピナビル／�
リトナビル��
アシクロビル、バラシク
ロビル、ガンシクロビル、
バルガンシクロビル等�

本剤による有害事象を増
強するおそれがある。��
これらの薬剤又は本剤に
よる有害事象を増強する
おそれがある。�

テノホビル製剤とロピナビル/リトナビル製剤の併用に
より、テノホビルのAUCが32%、Cminが51%上昇する。��
尿細管への能動輸送により排泄される薬剤と併用する場合、
排泄経路の競合により排泄が遅延し、これらの薬剤、エムトリ
シタビン又はテノホビルの血中濃度が上昇するおそれがある。�

�

注）エムトリシタビン製剤又はテノホビル製剤の臨床試験、市販後の調査及び自発報告等で報告された副作用を示した。�

注1）エムトリシタビン製剤又はテノホビル製剤の臨床試験，市販後の調査及び自発報告等で報告された副作用を示した。�
注2）エムトリシタビン製剤とテノホビル製剤の併用による比較試験で発現した臨床検査は因果関係によらずグレード3

及び4（NIAID分類）の臨床検査値異常を示した。�

Tenofovir Disoproxil Fumarate, 
Emtricitabine, and Efavirenz 
Compared With Zidovudine/Lamivudine 
and Efavirenz in Treatment-Naive Patients

144週での解析�
J Acquir Immune Defic Syndr  誌･2008年・47巻（1号）･P74-78の論文（要約）�

抗レトロウイルス療法治療未経験者を対象とした�
併用療法における�
テノホビルDF/エムトリシタビン/エファビレンツ vs. �
ジドブジン/ラミブジン/エファビレンツの有効性と安全性�

Arribas J.R. et al. : J Acquir Immune Defic Syndr. 47 (1) : 74-78, 2008

144-Week Analysis

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】�
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者�

【警告】�
Ｂ型慢性肝炎を合併している患者では、本剤の投与中止により、Ｂ型慢性肝炎
が再燃するおそれがあるので、本剤の投与を中断する場合には十分注意すること。
特に非代償性の場合、重症化するおそれがあるので注意すること。�

「効能・効果」、「用法・用量」、「用法・用量に関連する使用上の注意」、「警告・禁忌を含む使用上の注意」等の�
詳細については Drug Information 及び添付文書をご参照ください。�

監修：国立国際医療センター　エイズ治療・研究開発センター　センター長　岡　慎一�
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投与開始後144週までに発現した有害事象および臨床検査値異常�

投与開始後144週までに、FTCおよび3TCの関連変異であるM184V/I変異の発現は、TDF+FTC群では2例/244例
に認められましたが、対照群では10例/243例でした（   =0.02）。�
TDFに関連するK65R変異は両群ともに認められませんでした。�

また、EFV関連耐性変異は両群で最も多く発現した耐性変異であり、両群においてEFV関連耐性変異を発現した34例
のうち26例（77%）にK103N変異が認められました。EFV関連耐性変異またはK103N変異の発現頻度は、2群間で
有意差は認められませんでした。�

試験概要および患者背景�

対 象 �抗レトロウイルス療法治療未経験者  HIV RNA量＞10,000 copies/mL�
他、GFR（糸球体ろ過率；Cockcroft-Gault式）≧50 mL/min（0.84 mL/sec）、ヘモグロビン≧8.0 g/dL等�

試験デザイン�

薬剤投与方法�

各 薬 剤 の �
投 与 量 �

米国および欧州の67施設における多施設非盲検試験�

試験投与期間� 144週間�

年齢（中央値）�

女性�

人種および民族集団�

HIV RNA量�

CD4リンパ球数�

白人�
黒人�
ヒスパニック�
その他�

中央値�
＞100,000 copies/mLであった症例比率�

5.0 log10 copies/mL�
52%�

5.0 log10 copies/mL�
50%�

中央値�
＜200 cells/mm3であった症例比率�
＜50 cells/mm3であった症例比率�

233 cells/mm3�
42%�
15%�

241 cells/mm3�
41%�
11%�

36歳�

56%�
25%�
15%�
4%

61%�
20%�
16%�
3%

37歳�

14%� 13%�

エムトリシタビン（FTC）�テノホビルDF（TDF）�TDF+FTC群�

ジドブジン/ラミブジン配合剤（ZDV/3TC）�ZDV/3TC群（対照群）�

エファビレンツ（EFV）�

エファビレンツ（EFV）�＋�

＋� ＋�

評 価 項 目� 主要評価項目：�臨床効果：�

副次的評価項目：�
�

安  全  性：�

TDF+FTC群 �
�
対 照 群 �

TDF 300 mg、FTC 200 mg、EFV 600 mg（いずれも1日1回）�
96週以降、TDF/FTC配合剤（TDF 300 mg、FTC 200 mg）（１日1回）に切替え�
ZDV/3TC配合剤（ZDV 300 mg、3TC 150 mg）（１日2回）、EFV 600 mg（1日1回）�

患者が許容できない程度の中枢神経系への副作用が発現した場合には、EFVの替わりにネビラピン（NVP）200 mg（1日2回）を投与�

患 者 背 景 �
TDF+FTC群�
（n=255）�

対照群�
（n=254）�

試験開始時にNNRTI 耐性変異のない症例における投与開始後48週のHIV 
RNA量が400 copies/mL未満であった症例の比率※�
※TDF+FTC群と対照群との差における95%信頼区間の下限値が-13%以内である場合に、�

TDF+FTC群の臨床効果が対照群と同等であると想定した。�
(1)投与開始後96週および144週におけるHIV RNA量が400 copies/mL未満
ならびに50 copies/mL未満であった症例の比率（TLOVR）�

(2)投与開始後96週および144週におけるCD4リンパ球数の変化�

1回以上試験薬を投与された症例における有害事象および臨床検査値異常の発現頻度と重篤度�

Gallant J.E.et al.：N Engl J Med. 354（3）：251-60, 2006

＊本試験の主要評価項目は48週時点でのこの2群間の非劣性の証明であるが、この結果は N Engl J Med 誌にすでに報告されている。　
＊＊ 96週時点における副次的評価項目については J Acquir Immune Defic Syndr 誌にすでに報告されている。　＊＊＊TLOVR : time to loss of virologic response

5例  144週への期間延長に同意せず� 2例  144週への期間延長に同意せず�

患者背景、症例の内訳および結果�

無効（試験薬中止）：�

ウイルス学的失敗�

有害事象�

追跡不能�

結果（144週時評価）�

症例の内訳�

TDF+FTC群�
（n＝227）�

対照群�
（n＝229）�

有効：�

HIV RNA量＜400 copies/mL（TLOVR）�

HIV RNA量＜50 copies/mL（TLOVR）�

 29%�

   2%�

   5%�

10%�

 71%�

64%�

 41%�

   6%�

 11%�

 11%�

 58%�

56%�

　値�
�

0.004�

0.038�

0.01  �

ns

0.004�

0.08  

TLOVR：time to loss of virologic response　ns：not significantly

TDF+FTC群 258例�

1例  試験薬服薬せず�
2例  抗レトロウイルス療法治療経験あり�

  11例  試験開始時にNNRTI耐性変異あり�
244例  試験開始時にNNRTI耐性変異なし�

解析対象例 255例�

96週時評価項目解析対象例 �
232例�

主要評価項目解析（48週）対象例 244例�

12例  96週への期間延長に同意せず�

対照群 259例�

  11例  試験開始時にNNRTI耐性変異あり�
243例  試験開始時にNNRTI耐性変異なし�

解析対象例 254例�

96週時評価項目解析対象例�
231例�

144週時評価項目解析対象例 �
227例�

144週時評価項目解析対象例�
229例�

主要評価項目解析（48週）対象例 243例�

12例  96週への期間延長に同意せず�

5例  試験薬服薬せず�

無作為化割付症例 517例�

Gallant J.E.et al.：N Engl J Med. 354（3）：251-60, 2006
Pozniak A.L.et al.：J Acquir Immune Defic Syndr. 43（5）：535-40, 2006

P

P

薬剤耐性�

安全性�

TDF+FTC群および対照群において、試験薬との因果関係に関わらず、投与開始後144週までに発現した有害事象およ
び臨床検査値異常は以下の通りでした。�
投与開始後144週までのグレード2～4の有害事象は、96週時に報告されたものと同様でした。96～144週の間に
発現したグレード2～4の臨床検査値異常は、TDF+FTC群では3%、対照群では4%でした。�

TDF+FTC群では6例に骨折を認めましたが、対照群では8例でした。全例、外傷に基づく骨折であり、試験薬との因果
関係は認められませんでした。�

�

TDF+FTC群�
（n=257）�

対照群�
（n=254）�

グレード2～4の有害事象（＞3%の発現）�

グレード2～4の臨床検査値異常�

グレード3/4の臨床検査値異常（≧5%の発現）�

クレアチンキナーゼ�
トリグリセリド�
好中球減少�
アミラーゼ�

60%�

67%�

�

9%�
5%�
3%�
8%

59%�

68%�

�

7%�
3%�
5%�
4%

有害事象および臨床検査値異常�

TDF+FTC群では15例に色素沈着が報告されましたが、その内、8例は皮膚科医によって試験薬との因果関係が否定さ
れ、6例は試験薬との関連性または可能性があると考えられました。残りの1例は、皮膚科医への紹介を拒否しました。�
対照群では9例に色素沈着が報告されましたが、その内、1例は試験薬との因果関係が否定され、5例は試験薬との関連
性または可能性があると考えられました。残りの2例は、皮膚科医への紹介を拒否し、1例は情報が入手できませんでした。�
色素沈着（薬剤との因果関係に関わらず）は、13例が手and/or足に、8例が他の部位に、3例が手and/or足および他の
部位に認められました。�
色素沈着は、2例（各群1例ずつ）のグレード2を除いて、全てグレード1でした。�

色素沈着�

TDF+FTC群および対照群ともに、投与開始後144週までに、腎機能障害による中止例は認められませんでした。�
TDF+FTC群および対照群におけるGFR（中央値）の投与開始後144週までの変化は下表の通りでした。�
TDF+FTC群におけるMDRD式によるGFRの低下のほとんどは、投与開始後96週までに認められ、96～144週の間
の変化はごくわずかでした。�
TDF+FTC群ではグレード1の血清クレアチニン増加が1例認められましたが、対照群ではグレード2の血清クレアチ
ニン増加が2例認められました。�
また、両群において、グレード1/2の蛋白尿は同程度（4～6%）の発現でしたが、グレード3/4の蛋白尿は両群ともに
認められませんでした。�

腎機能への影響�

投与開始後144週までのGFRの変化量（中央値）�

TDF+FTC群� 対照群� 値�P�

P�

P�MDRD2）式�

CG1）式�
ベースラインのGFR（mL/min）�

投与開始後144週のGFR�

�

121�

115

121�

118
=0.18

ベースラインのGFR（mL/min/1.73m2）�

投与開始後144週のGFR�

�

110�

98

105�

106
<0.001

1）Cockcroft-Gault　 2）Modification of diet in renal disease



TDF+FTC群の96～144週間の変化：　=0.008

対照群の96～144週間の変化：　=0.186

■

■

■

■

■

■

■
■

■■
■■

■■
■■■

HIV RNA量が400および50 copies/mL未満であった症例の比率�

臨床効果�

投与開始後144週におけるCD4リンパ球数の平均増加量は、TDF+FTC群では312 cells/mm3、対照群では
271 cells/mm3でした（   =0.09）。�

また、服薬率はTDF+FTC群では89%、対照群では87%であり、両群間に有意差はありませんでした（   =0.15）。�

＊ベースライン時の例数は、ITT解析を行った全症例数である。48週および96週後に例数が減った理由は、主に、次の48週間の期間延長に関する患者同
意が得られなかったことによる。他の理由による投与中止例は有効性の解析に含めた。
特記すべきは、対照群の解析対象例数が、＜400 copies/mLの解析に比べて、＜50 copies/mLの解析の方が2例多いが、これは96週時にHIV RNA量が
400 copies/mL未満であったが、50 copies/mLを超えていた2例が含まれていたためである。

HIV RNA量が400 copies/mL未満であった症例の比率は、投与開始後144週において、TDF+FTC群では71%（161
例/227例）、対照群では58%（133例/229例）でした（　=0.004）。�
HIV RNA量が50 copies/mL未満であった症例の比率は、投与開始後144週において、TDF+FTC群では64%（146
例/227例）、対照群では56%（130例/231例）でした（　=0.08）。�

（%）

（週）

100

80

60

40

20

0 14412024 48 72 96
0

症
　
例�

TDF+FTC群（< 400 copies/mL）
TDF+FTC群（< 50 copies/mL）
対照群（<400 copies/mL）
対照群（<50 copies/mL）

（< 400 &< 50 copies/mL）

（< 400 copies/mL）

（< 50 copies/mL）

n=

n=

n=

（244）

（243）

（243）

（244）

（243）

（243）

（244）

（243）

（243）

（244）

（243）

（243）

（244）

（243）

（243）

（232）

（231）

（233）

（232）

（231）
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（227）

（229）
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（227）

（229）

（231）

P

P

P

P

◆
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◆

◆

◆

◆
◆ ◆
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◆
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◆
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◆

◆
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　HAARTの導入によって、HIV感染症患者の予後は大きく改善した。また、HAARTの長期的実施が
現実のものとなった今では、初回治療においては、短期的副作用が少ないことの他、リポアトロフィー
のような回復困難なものを含め、長期的副作用のリスクが低いことが重要である。抗レトロウイルス
療法（ART）の長期成績はコホート試験からも得られるが、無作為化コントロール試験から長期成績を
得ることにも大変意義がある。本試験は、国際的主要ガイドラインにおける初回治療の推奨レジメンであるフマル酸テノ
ホビル ジソプロキシル（TDF）／エムトリシタビン（FTC）／エファビレンツ（EFV）の1日1回投与レジメンとコンビビル
【ジドブジン（ZDV）／ラミブジン（3TC）合剤】／EFVの1日2回投与レジメンの比較臨床試験である。未治療患者を対象
にした144週（3年）までの長期フォローアップにおいて、TDF/FTC＋EFVレジメンは、ZDV/3TC＋EFVレジメンと比べ、
リポアトロフィーのリスクや脂質代謝への影響を軽減しつつ、優れたウイルス学的効果および免疫学的効果を示した。�
　HAART中の心血管系（CHD：cardiovascular heart disease）リスクの増加は、HIVプロテアーゼ阻害剤による脂質代謝
異常が認められた1998年から議論が始まり、その後、複数のプロスペクティブおよびレトロスペクティブ試験でのエビ
デンスの集積により、ARTはCHDリスクを増加させるというのが今日の見方となっている。また、脂質代謝異常、脂肪
分布異常やインスリン抵抗性などの代謝障害は、HAART中によくみられる合併症であるが、これらがCHDリスクを増
加させると考えられている。一方で、HAARTレジメンは、ARTのクラス別または同一クラス内でも薬剤別によって、代
謝障害に関するリスクを調節することが可能となってきている。医療従事者は、代謝障害とこれに続発するCHDおよび
ARTの関連をよく理解しておくことが、今後、長期的なHIV感染症患者の管理において有意義と考えられる。�
　TDFは、ZDVと同じチミジン誘導体であるd4T（サニルブジン）との比較試験（903E試験、6年間解析）でも本試験と
同様に代謝障害への影響の少なさを示している。TDFを含むレジメンでは、チミジン誘導体を含むレジメンに比べ、代
謝への影響が少ないというベネフィットがデータ集積によって明らかになってきた。HAARTの長期的な治療戦略において、
TDF/FTC合剤は「1日1回投与」の中心的な役割を担う他に、長期的副作用のリスクが低い薬剤として有用であることが
期待される。�
�

岡　慎一�
国立国際医療センター　エイズ治療・研究開発センター　センター長�

データは中央値±四分位値

48週時の群間比較：   = 0.035

96週および144週時の群間比較：    < 0.001

脂質への影響�
投与開始後144週までの脂質パラメータの変化は下図の通りでした。�
投与開始からの総コレステロール（TC）およびトリグリセリド（TG）の増加量は、TDF+FTC群で対照群より有意に低
値を示しました。�
低密度リポ蛋白・コレステロール（LDL-C）および高密度リポ蛋白・コレステロール（HDL-C）の増加量は、両群間で有
意差はありませんでした。�

体脂肪の再分布／蓄積への影響�
全身DEXA（Dual-Energy X-ray Absorptiometry）を測定したところ、投与開始後96～144週の間に四肢の総脂
肪量が＞20%減少した症例の比率は、TDF+FTC群では5%、対照群では15%でした（　=0.01）。�
投与開始後48～144週の四肢の総脂肪量において、TDF+FTC群（n=48）では0.9kg増加しましたが、対照群（n=38）
では0.8kg減少しました。�

TC

TG�

�

LDL-C�

�

HDL-C�

�

四肢の総脂肪量の変化（投与開始後48週［一部症例］および96～144週間［全例］の推移）�

脂質への影響（投与開始後144週までの平均増加量）�

TDF+FTC群�
対照群�

0 5 10 15 20 25 30 35 40（mg/dL）

= 0.005

= 0.047
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ミトコンドリア機能への影響�
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