10

HIV

1999

v

HIV



B. HIV HIV
1. HIV
2. HIV
C. HIV
1.
2. HIV
3.
4. AZT ddC ddl d4T 3TC—
5. NVP —
6. HIV SQV, RTV, IDV, NFV
D. HIV
1.
2.
1)
2)
3)
4)
5)
E.
1.
2.
1)
2)
3)
4)
3.
1)
2)
3)
4.
F. HIV
1.
2. —
1) AZT, )d4T, )ddl, )ddC, )3TC
3. —
NVP
4. HIV
1) IDV, 2) RTV, 3) SQV, 4) NFV
5. HIV —
G. HIV

coakwnE

a1

ON~NO OO

11
12
13
13

14

14
14
14
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17
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B. HIV

Highly Active Anti-

Retroviral Therapy: HAART HIV
HIV
1. HIV
HIV CD4
HIV
- 1x10%/ml
HIV
HIV RNA
HIV RNA
HIV 10
HIV CD4
CDh4 200/

HIV

Acquired Immunodefi-

ciency Syndrome: AIDS

AIDS

CD4

HIV

HIV

HIV
AIDS

AIDS

2. HIV

AIDS

AIDS

HIV

HIV RNA
HIV RNA

HIV

CDh4

AIDS

HIV
HIV
HIV RNA
HIV
CD4



e C. HIV

DNA

400 /mli
1.
AIDS HIV HIV
RNA
RNA DNA
DNA
HIV
2. HIV
HIV
CDh4
env gpl20 HIV
RNA
HIV
RNA -)
DNA (-) DNA
DNA DNA
RNase (ribonuclease) H
) DNA
RNA
DNA
AZT 3TC
DNA
DNA
RNA
MRNA

HIV tat rev nef

Tat rev HIV
DNA mRNA
mRNA
pol
RNA
3.
i
HIV  quasi-species
) HIV
HIV
HIV
ii
iii
HIV
HIV

HIV



zidovudine

didanosine
ddcC
daT

1960
1985

HIV
DNA (

C. HIV

DNA AZT
3
DNA DNA (DNA
chain termination)
AZT
3TC ddl
1,500
15 AZT 3TC AZT ddl
DNA DNA
DNA o AZT
DNA
DNA
DNA
AZT ddC ddl d4T 3TC
DNA
ZDV AZT
azidothymidine AZT
AZT ddl
HIV 1987
ddl zalcitabine 5.
stavudine sanilvudine NVP
lamivudine 3TC
AZT
HIV
AZT
3 nevirapine NVP 1999
AZT-
DNA)

AZT



C.
HIV
HIV Gag
HIV

HIV

6. HIV

HIV

SQV, RTV, IDV, NFV

indinavir 1DV saquinavir SQV
hard gel capsule SQV-HGC
saquinavir soft gel capsule
SQV-SGC Fortovase
ritonavir RTV
nelfinavir NFV
P450-3A4
P450-3A4



HIV
HIV
1. HIV
NIH
HIV D-1
o HIV HIV
HIV
HIV HIV
Hit early, hit hard
HIV
HIV
2.
HIV
7
HIV HIV
CD4
HIV RNA
HIV
HIV RNA
ver 1.0
D-1. HIV
1.HIV AIDS HIV
2. HIV RNA HIV CDh4
CD4 HIV HIV
HIV
HIV RNA CD4
3. HIV RNA CD4
4.HIV HIV HIV
HIV RNA HIV
HIV HIV
5. HIV HIV
HIV
6. HIV
7. HIV
HIV
8. HIV
9.HIV
HIV
10. HIV HIV RNA
HIV
11. HIV RNA

HIV




D. HIV

B HIV
E B 1996 30,000-50,000 /
HIV mi 9 1997
CD4 1998 11 5,000-10,000 /ml
HIV RNA 1998 12
20,000 /ml RT-PCR
HIV D-2 HIV 12
J. Levy
AIDS D-3 30,000 /ml
7 HIV
HIV RNA
CD4 20,000-30,000
/ml
20,000-30,000 /ml HIV
RNA
CD4 HIV RNA 20,000-30,000 /ml
8
HIV RNA CD4 AZT
500/ 13)
D-2. HIV
1. AIDS
2. CD4 350 /p | HIV RNA 30,000 /ml
D-1
HIV
D-3. AIDS
A.
1.
2.
= D.
3. 13.
4. 14.
5. 15.
E.
B 16.
= L7.
2 18, LSG
8 Burkitt
: 19. *
C.
F.
9. 13 20.
21. LIP
PLH complex 13
22. HIV
’ ! ! ! 23. HIV
10.
*C11. E19.
11. * HIV

12.




HIV

500/m
500/m 1,000,000
2 » 300 M 100,000 20,000
J. Levy 400 /m H = 30,000
| 10,000
, : 1,000 =500
CD4 x 100
( /ml)
AIDS 100 200 300 A 700
CD4 350 500
200/m 19 250 /ni cp4 /i |
16) -
250/ J
CD4 HIV ]
D-1 HIV
500/ni
1996
CD4 350-500/n HIV
HIV RNA 5,000-10,000 /
ml
9 1997 1998 HIV
350 /m
101) 1998 12 HIV
CD4 350-500/m HIV
RNA 20,000 /ml RT-PCR HIV
CD4
T 350-500/m
CD4 350/ m
350-500/m
HIV RNA 20,000-30,000 /ml
CDh4 500 /m D-4
HIV RNA 5,000 15
/ml 5,000-30,000
/ml
CD4
HIV RNA
nevirapine NVP
D-4
NVP
HIV HIV HIV

CD4



D. HIV

Saquinavir SQV
HIV SQV
saquinavir hard gel capsule:
SQV-HGC
D-4
RTV
HIV
D-4
D-4
d4aT AZT
daT
aaT +
ddC ddC + ddl
ddC + 3TC
D-4. HIV
A B
A B AZT + ddC IDV
AZT + ddlI NFV
AZT + 3TC RTV
d4T + ddl
d4T + 3TC
A NVP NVP
@A SQV-HGC
SQV-HGC
2 A
NVP
@ d4aT + AZT
63 d4T + ddC
ddC + ddl
ddC + 3TC

HIV
HIV HIV
HIV
HIV
AZT 1,500mg
13)
600 mg
1 AZT 300 mg 3TC 150 mg
600 mg
400 mg 4 X
17
AZT+3TC+IDV AZT
300mg 3 X
B AZT
400 mg
d4aT 15mg 20mg
60kg 20mg
12
80mg 60kg 15mg
12
60mg d4T AZT ddC
ddl
125mg 100mg
25mg
250mg
400mg
250mg 300mg

167mg



250mg
IDV
ddl IDV
ddc 0.375mg
2.25mg ddl
3TC
ddC
3TC HIV
150mg
B HBV HBV
3TC HBV
HIV
HBV 3TC
IDV 200mg
12 2,400mg
1.5
RTV
100mg 80mg/
ml
300mg 600mg
400mg 800mg 500mg
1,000mg 600mg
1,200mg
NFV 250mg
2,250mg
10
SQV-HGC
200mg 1,800mg

RTV

D. HIV @
NVP 14
200mg
400mg
)
HIV -
HIV RNA
HIV RNA 0.5-0.75
log,, HIVRNA
400
/mli
- HIV RNA CDh4
HIV RNA
)
HAART
20
HIV
AZT/
3TC combivir
(250mgQ)
F-11 SQV-HGC
IDV RTV
IDV
1.5
RTV/IDV



ddl 400mg
HIV
HIV
12)
2.
HIV
HIV RNA

HIV

HIV

HIV

HIV RNA

CDh4

CD4

HIV

HIV RNA

HIV RNA



: ®

HIV RNA
HIV RNA 4 0.5-
0.751log,( 1/3-1/6) 8 llog,,
(1710)
HIV
- HIV RNA
HIV RNA
HIV RNA
HIV RNA
CD4
HIV RNA
CD4 °00-
5,000 /ml
HIV RNA
E-1
HIV RNA
HIV RNA HIV RNA
CDh4 T
HIV RNA HIV RNA
HIV HIV
RNA CD4
HIV
2PI nevirapine NVP
NVP + PI
2Pl NVP + PI
AZT
AZT AZT AZT
indinavir 1DV
ritonavir RTV indinavir 1DV
RTV IDV
10 NNRTI
NNRTI nevirapine NVP NNRTI
11 HIV

HIV




® -

HIV RNA
HIV
1
2 CcD4
HIV 2
- HIV RNA
3
HIV RNA NFV _ RTV + SQV-HGC
E-2
2NRTI NRTI
NFV RTV IDV SQV+RTV NNRTI+RTV NNRTI+IDV
RTV SQV + RTV NFV+NNRTI NEV+SQV
IDV SOV + RTV NFV+NNRTI NFV+SQV
SQV RTV + SQV NNRTI+IDV
2NRTI NNRTI NRTI PI
2NRTI NRTI PI
NRTI RTV+SQV
NRTI NNRTI PI
PI NNRTI
NRTI NRTI PI
NRTI2  NNRTI
NRTI NNRTI PI
NRTI NNRTI
PI

Pl Pl NNRTI



1) AZT F-2
E-
E-2 _
HIV
HIV
F-1 I
HIV . indinavir 1DV dl 8g/dl
AZT
19
AZT
F-1
a5 LDH CPK
AZT -
CPK
20
AZT
e L ] | e
I e
n=19 10
0% 20% 40% 60% 80% 100% | Hiv
F-1. Indinavir 1DV _
F-1.Indinavir 73 3)
F-4
0-3 3-6 6-12 12-18 18 -
28 7 5
5
7 6 6 2
MAC 2
1
2 1.5-2
3 3 3 2 1 ddl
4 1 1
2 1
1

ddi

HIV

109/

HIV

INH

dd

1-9

1-2

5-12



F. HIV

ddl
ddcC
ddi
5) 3TC F-6
3TC
1 11.5mEq
60mEq
1 15.7mEq
3TC
4) ddc F-5
17-31%
3.
___ ddc 1) NVP F-7
F-2 AZT F-3. d4T F-4. ddl
(n=80)= ( n=65)*
(n=12)2 (n=360)° n n
n n 4 50 1 15
5 417 1 13 2 31
3 25.0 243 675 3 ag 3 46
2 13.7 . 4 6.2
2 16.7 1 13 3 46
2 167 1 1.3 1 15
1 83 98 272 1 15
275 76.4 5 63 > a1
17 47 5 6.3 1 e
12 3.3 5 25 :
6 1.7 ' 1 1.5
1 0.3 4 50 1 1.5
1 0.3 2 25 2 31
164 45.6 Hb 1 1.5
3 0.8 2 25 4
3 6
5 417 15 4.2 2 25 > 31
3 25.0 1 1.3 3 46
Hb 1 83 17 47 :
1 8.3 1 13 AST1 2 3.1
1 83 1 13 ALT? 2 31
AST1 8 2.2 > o5 y -GTP1 1 1.5
CPK1 6 1.7 1 13 1 2 3.1
aAntibiotics and Chemotherapy 4;119- - - 1 1 1.5
130,1998. 30:253-

bAnn.Intern.Med. 112:727-737,1990. 1997 7 267,1992.



F. HIV
11-17
- 4. HIV
Lipodystrophy
. F-6. 3TC F-7.
F-5.ddC ( n=42y ( n=839y
n n
(n=23) (n=4,660) 4 95 45 5.4
n n % Zi 18 21
: 15 1.8
1 4.3 1 24 10 1.2
1 43 234 50 % fl-g 9 11
1 4.3 5 a8 25 %.2
1 43 1,079 23.2 1 24 41 19
1 43 8 0.2 2 438 11 1.3
76 16 % %'f{ 7 0.8
23 05 1 54 7 0.8
109 2.63 1 24
33 07 1 24 55 24
23 05 32 2-214 11 1.3
16 0.3 2 3% ) 10 12
99 21 . 3 71 SIS e 83
62 1.3 1 1 24 0 48
78 1.7 . 1 24 '
T-bilt 2 48
104 2.2
ASTH 1 24 44 52
31 07 ALT? 1 24 _GTP1 8 1.0
14 03 Al-P1 1 24 v 6 07
45 1.0 y -GTP1 1 24 30 36
LDH1 2 48 -
or 21 CPK1 1 24 19 23
62 13 TG1 2 48 1 14
9 0.2 Creat 1 24 42 5.0
1 1 43 193 4.1 1 1 24 33 a1
AST1 3 13.0 209 4.5 : 1 24 11 13
Amy1 1 2.4
ALT1 3 13.0 227 4.9 )1 5 9% 8 1.0
1 43 185 40 FBS1 6 143 r__08
250 5.4 1 24 2 R
572 12.3 - _ 11998 11
694 14.9 14:111-
Al-P1 179 3.8 124,1998.
24 05
Amy1t 9 0.2

11:100-113,1995.



HIV

SQV

21)

indinavir

Lipodystrophy

HIV

25)

n=41)?3

F-8.
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“ Lipodystrophy”

22)

FDA

1997

RTV

SQV
83

RTV

IDV
NFV
1-2

24)

23)




HIV
HIV

HIV

CD4 T 50 / ni

HIV

26)

n=1,033) S

indinavir
500ml

ooou

F-10.
( n=327)

(6204,

w O
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Ca
CPK1
BSt
BS
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(1997 (1998 8 )

F. HIV @
>2.5mg/dl
1
WBC
27)
28)
7000
RTV F-9
F-11. a
(n=38) (n=618)
% n %

58 9.4

53 8.6

3 7.9 48 7.8
7 18.4 420 68.8
111 18.0
6 15.8 97 15.7

1 2.6 22 3.6

14 2.3

3 7.9 13 2.1

23 3.7

1 2.6 21 3.4

16 2.6

13 2.1

6 15.8 30 4.9

4 10.5 11 1.8

a (1998 3 )



F. HIV

1-3
1-2 RTV 1 300mg 1 2
3-5 RTV 1 400mg 1 2 29
13 RTV 1 500mg 1 2
14 - RTV 1 600mg 1 2
SQV
2 .
CPK
HIV
SQV  F-10 HIV
515 HIV
1
HIV RNA
NFV  F-11 3TC

HIV



G. HIV @

3TC CD4
3TC B CD8
GOT GPT
- 0, 33
HIV 2-4 50% G-1. HIV
30-32 CDh4 31)
(%)
HIV primary HIV 96
infection acute HIV infection 74
HIV AIDS 70
70
54
G-1 32
34 54 14
- 10 12
8
8
2. 8 25
G-1 HIV RNA
2.71x10
G-1. HIV 54
7_30
l
| —
40
39
38
37
36
35
8 9
18 20 22 24 26 28 30 1 3 5 16
WBC (/m) 3300 1300 1900 3000 3800 4000 4500
PIt (x10*/n) 15.7 4.9 5.0 9.6 23.4 18.7 16.0
AST 19 43 44 29 29 22 20
ALT 12 24 35 33 31 22 11
CD4* (/nl) 299 201 452
HIV-Ab (-) () () ()
HIV RNA 4.0x10* 2.71x10° 1.0x10° 5.9x10

( /ml)




G. HIV

/mli
10 HIV

HIV
HIV
G-1 P24

HIV RNA
HIV DNA HIV
HIV

HIV-RNA

/ml

lymphocyte CTL
HIV

HIV
HIV
AIDS

HIV
HIV CTL

3-12
HIV RNA

2)

HIV RNA
HIV

HIV

HIV RNA CD4 T

HIV

35

HIV

cytotoxic T

HIV "
HIV
HIV
HIV
HIV
HIV
HIV
HIV
6.
HIV
HIV RNA
IDV RTV
NFV

HIV

12



HIV
AZT
ZDV HIV
7. AZT
HIV
HIV
HIV
@
HIV (2) HIV
H-1 AZT
14-34
A. ACTG 076 AZT 100mg
B. AZT 200mg AZT 300mg
AZT 2mg/kg 1mg/kg/hr
8-12 AZT AZT 2mg/kg
1.5mg/kg
H-2 HIV HIV
HIV HIV
1. CD4 HIV RNA HIV
2. HIV AZT H-1
3. AZT H-1 HIV
HIV
4. HIV 10-12
HIV
1. Hiv
2. HIV HIV
3 HIV HIV
HIV
4. HIV AZT AZT
AZT
AZT
HIV HIV
1. AZT AZT
2. CD4 HIV RNA
HIV HIV
1. AZT H-1 AZT
AZT
2. AZT 12-24
3. HIV AZT
AZT HIV
HIV AZT
AZT HIV
AZT AZT



H. HIV

1. AZT

H-1
HIV 66%
(PACTG 076) 1994
AZT 36-
3 PACTG 076 100mg AZT

400mg 300mg
H-1

®»  AZT

AZT AZT
200mg 300mg

AZT HIV 2

PACTG 076
HIV

AZT
ddcC
ddl
daT
3TC
NVP

IDV
RTV
SQV
NFV

a Food and Drug Administration (FDA)
A
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: HIV @

Public Health Ser- CD4
vice Task Force CDC 1994
H-2 HIV CD4
39) HIV -1
HIV |-2
H-3 39) 2) HIV
1. HIV HIV
1) HIV 40)
HIV
1 2 1-2 (3) 3-
6 DNA PCR RT-
PCR HIV
1-1. HIV CD4
1994 CDC
HIV
38 48 1-6 6-12
/i (%) /m (%) /i (%)
HIV 14 1500 ( 25) 1000 (  25) 500 ( 25)
750-1499 (15-24)  500-999 (15-24)  200-499 (15-24)
93% 750 ( 15) 500 ( 15) 200 ( 15)
48 HIV
14
1-2 HIV 1994 CDC
N
HIV A
48 1-
A
2 3-6 B c
0.5cm
HIV
B
1gG A c
(<10 /ml
(1) 18 HIV IgG
@HIV )
HIV
HIV
HIV
4-
6 LIP
HIV
HIV
CD4

AIDS LIP




HIV

HIV
CDC -3
40)
A B C -2 HIV HIV
HIV RNA HIV HIV
AZT
-1 HIV
HIV RNA -4
HIV
12 HIV
HIV RNA
10° /mi HIV RNA
NFV
RTV
30
HIV RNA 1-2x 104 /mli
HIV RNA
0.7log, ( ) 0.5log, (
)
-3
1-3 HIV HIV 1-4 HIV
HIV A B C
CDh4
AZT ddl AZT 3TC
d4T ddl d4T 3TC AZT
ddcC
HIV RNA
CD4 T
d4T AZT ddC ddl ddC d4T ddC 3TC
http://www.iijnet.or.jp/aidsdrugmhw/
AZT ddl 3TC d4aT

TEL: 03-3342-6111, FAX

1 03-3340-5448



HIV

HIV CDh4
CD4
4)
HIV
-5
HIV RNA
HIV RNA
HIV RNA 108 /
ml
8-12 10° /
ml
HIV RNA
-5 HIV
8-12
HIV RNA
1/10 1.0 log,, HIV RNA 1/5
0.7 log,,
HIV RNA #
HIV RNA §
HIV RNA HIV RNA
0.5log,, 0.7log,,
1
CD4 %
CD4 %
HIV RNA HIV
RNA 1.5 2.0log10
5 0.7log10

i CD4 T
35%

26% 24%

25%



D

42)

HIV
Tanner 41
Tannerl-Il
Tannerlll-V
1.
2.
HIV
HIV
0.3-0.5%
B HBe-Ag 30%) C
(HCV-Ab 3%)
HIV
HIV
HIV
HIV
3.CDC 1996
1996 CDC
AZT

79%

100%
4. CDC
2
HIV
C : —=>[_]
No
C D)
J,No YES
| |
C I D) YES
No
—>| |
C : D) YES
No
[ |
v YES
C T D;
No
— |
J-1.

AZT 2C (200 mg), 3TC 1T (150 mg), IDV
4C (800 mg) AZT 2C, IDV 4cC.




AZT
3TC
IDV

AZT

3TC

IDV
15

J. HIV g’

39)

mg/dl
J-
HIV
3TC
HBs
HIV 1
CDC 1998 43)
1996
600mg, 3X
300mg, 2X
) 2400mg, 3X,
AZT+3TC
(IDV)
(NFV)
1-2
1 ddC, ddl, d4T, RTV, SQV(soft gel), NVP,
delaviridine
400mg, 2X,
300mg, 3X,
3TC B
1
IDV NFV
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