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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 次の薬剤を投与中の患者：ピモジド、エルゴタミン酒石酸
塩・無水カフェイン・イソプロピルアンチピリン、ジヒドロエ
ルゴタミンメシル酸塩、エルゴメトリンマレイン酸塩、メチル
エルゴメトリンマレイン酸塩、ミダゾラム、トリアゾラム、ル
ラシドン塩酸塩、バルデナフィル塩酸塩水和物、シルデナフ
ィルクエン酸塩（レバチオ）、タダラフィル（アドシルカ）、ブ
ロナンセリン、アゼルニジピン、アゼルニジピン・オルメサル
タン メドキソミル、リバーロキサバン、ロミタピドメシル酸
塩、ベネトクラクス〈再発又は難治性の慢性リンパ性白血病

（小リンパ球性リンパ腫を含む）の用量漸増期〉、ボリコナゾ
ール、グラゾプレビル水和物［10.1参照］

2.3 腎機能又は肝機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中
の患者［9.2.1、9.3.1、10.2参照］

3. 組成・性状
3.1 組成
有 効 成 分 1錠中 ロピナビル200mg・リトナビル50mg

添 加 剤

コポビドン、モノラウリン酸ソルビタン、軽質無水ケイ酸、フ
マル酸ステアリルナトリウム、ヒプロメロース、酸化チタン、
マクロゴール400、ヒドロキシプロピルセルロース、タルク、
マクロゴール3350、三二酸化鉄、ポリソルベート80

3.2 製剤の性状
色 ・ 剤 形 赤色のフィルムコーティング錠

外 形
上面 下面 側面

大 き さ 長径（mm） 短径（mm） 厚さ（mm） 重さ（g）
約19 約10 約8 約1.24

識別コード AL

4. 効能又は効果
HIV感染症

6. 用法及び用量
通常、成人にはロピナビル・リトナビルとして1回400mg・
100mg（2錠）を1日2回、又は1回800mg・200mg（4錠）を1日1
回経口投与する。
なお、体重40kg以上の小児にはロピナビル・リトナビルとして1
回400mg・100mg（2錠）を1日2回投与できる。
本剤は、食事の有無にかかわらず投与できる。

7. 用法及び用量に関連する注意
7.1 1日1回投与は薬剤耐性検査を実施した上でロピナビル由来の耐

性変異数が2以下の場合に限ること（耐性変異数が3以上の場合の
成人1日1回投与データが少ない）。［18.3.2、18.3.4参照］

7.2 本剤との併用によりロピナビルの血中濃度が低下するおそれの
ある薬剤（カルバマゼピン、フェノバルビタール、フェニトイ
ン、ネビラピン、エファビレンツ、ネルフィナビル等）と併用す
る場合には、1日2回投与とすること。［10.2参照］

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤の使用に際しては、国内外のガイドライン等の最新の情報

を参考に、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。

8.1.1 本剤はHIV感染症の根本的治療薬ではないことから、日和見
感染を含む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、すべて
担当医に報告すること。

8.1.2 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。

8.1.3 本剤投与開始後、担当医の指示なしに用量を変更したり、服
用を中止したりしないこと。

8.1.4 本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため、服用中
のすべての薬剤を担当医に報告すること。また、本剤で治療中に
新たに他の薬剤を服用する場合、事前に担当医に相談すること。

［10.、16.7.1、16.7.2参照］
8.2 HIVプロテアーゼ阻害薬にて治療中の患者において糖尿病の発症
や悪化、もしくは高脂血症（コレステロール、トリグリセリドの上昇）
が報告されているので、定期的な検査等を行うこと。［11.1.1参照］

8.3 本剤の使用例で著しいトリグリセリド上昇を伴う膵炎が報告さ
れている。血清リパーゼ、アミラーゼ、トリグリセリド等の定期
的な検査を行うこと。［11.1.2参照］

8.4 使用期間の長短を問わず定期的な肝機能検査値等の測定を行
い、観察を十分に行うこと。［9.3.2、16.6.1参照］

8.5 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。また、免疫機能
の回復に伴い自己免疫疾患（甲状腺機能亢進症、多発性筋炎、ギ
ラン・バレー症候群、ブドウ膜炎等）が発現するとの報告があるの
で、これらの症状を評価し、必要時には適切な治療を考慮すること。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 血友病及び著しい出血傾向を有する患者
HIVプロテアーゼ阻害薬にて治療中の血友病の患者において突発
性の出血性関節症をはじめとする出血事象の増加が報告されてい
る。［11.1.3参照］

9.1.2 器質的心疾患及び心伝導障害（房室ブロック等）のある患者
本剤は軽度の無症候性PR間隔の延長が認められている。［10.2、
17.3.1参照］

9.1.3 B型肝炎、C型肝炎を合併している患者
肝機能障害を増悪させるおそれがある。

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 腎機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中の患者
投与しないこと。コルヒチンの血中濃度が上昇するおそれがあ
る。［2.3、10.2参照］

9.3 肝機能障害患者
9.3.1 肝機能障害のある患者で、コルヒチンを投与中の患者
投与しないこと。コルヒチンの血中濃度が上昇するおそれがあ
る。［2.3、10.2参照］

9.3.2 肝機能障害のある患者（コルヒチンを投与中の患者を除く）
定期的に肝機能検査値や薬物血中濃度測定等を行い、慎重に投与す
ること。本剤は主に肝臓で代謝されるため、高い血中濃度が持続す
るおそれがある。また、トランスアミナーゼの上昇を合併している患
者では肝機能障害を増悪させるおそれがある。［8.4、16.6.1参照］
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9.5 妊婦
9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。動物
実験（ラット）では、ロピナビルとリトナビル（2：1）を最大耐
量で投与し、推奨臨床用量で到達しうる濃度よりやや低い血中濃
度に到達させたが、妊孕性への影響は認めなかった。
妊娠動物（ラット及びウサギ）にロピナビル・リトナビルを投与
した試験では、投与に関連した形成異常を認めなかった。ラッ
トにおける検討では、母動物に毒性があらわれる用量（100mg/
kg/日・50mg/kg/日）において、発生毒性（吸収胚、胎児生存
率の低下、胎児体重の低下、骨格変異及び骨化遅延の発現率上
昇）が認められた。周産期ラットにおいては発生毒性（生後21日
目までの胎児生存率低下）が認められた。ウサギにおける検討で
は、母動物に毒性があらわれる用量（80mg/kg/日・40mg/kg/
日）において、発生毒性を認めなかった。［16.6.2参照］

9.5.2 米国DHHSガイドライン（2014年5月版）は、妊婦に対して1
日1回投与をすべきでないとしている。

9.6 授乳婦
授乳を避けさせること。米国疾病管理センター（CDC）は、HIV
伝播を避けるため、HIV陽性の母親は授乳を避けるよう勧告して
いる。ロピナビルは乳汁に移行することが報告されている（ラッ
ト）。ヒト乳汁への本剤の移行は不明である。

9.7 小児等
9.7.1 12歳未満のHIV感染症小児を対象とした臨床試験は実施して

いないが、有害事象の発生状況においては成人との差は認められ
ていない。

9.7.2 体重40kg未満の小児には本剤の液剤を使用すること。
9.8 高齢者

生理機能の低下及び合併症、併用薬剤等に注意すること。高齢者
における薬物動態については十分な検討がなされていない。

10. 相互作用
本剤は肝チトクロームP450（CYP）のアイソザイムである
CYP3Aとの親和性が強い（in vitro）。主にCYP3Aで代謝される
薬剤を本剤と併用することにより、併用薬剤の代謝を競合的に
阻害し、併用薬剤の血中濃度を上昇させることがある。一方で
CYP3Aを誘導する薬剤を本剤と併用すると、本剤の血中濃度が
低下することがある。また、CYP3Aを阻害する薬剤との併用で
本剤の血中濃度が上昇することがある。
他の薬剤との相互作用は、可能なすべての組み合わせについて検
討されているわけではないので、併用に際しては用量に留意して
慎重に投与すること。［8.1.4、16.4、16.7.1、16.7.2参照］

10.1 併用禁忌（併用しないこと）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ピモジド
［2.2参照］

不整脈のような重篤な又は
生命に危険を及ぼすような
事象を起こすおそれがある。

本剤のチトクローム
P450に対する競合的
阻害作用により、併
用した場合これらの
薬剤の血中濃度が大
幅に上昇することが
予測される。

エルゴタミン酒石酸
塩・無水カフェイン・イ
ソプロピルアンチピリン
［クリアミン］

ジヒドロエルゴタミン
メシル酸塩
エルゴメトリンマレイ
ン酸塩
［エルゴメトリン］

メチルエルゴメトリン
マレイン酸塩
［パルタン］

［2.2参照］

血管攣縮などの重篤な又は
生命に危険を及ぼすような
事象を起こすおそれがある。

ミダゾラム
［ドルミカム、ミダフ
レッサ］

トリアゾラム
［ハルシオン］

［2.2参照］

過度の鎮静や呼吸抑制を起
こすおそれがある。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
バルデナフィル塩酸塩
水和物
［レビトラ］

シルデナフィルクエン
酸塩
［レバチオ］

タダラフィル
［アドシルカ］

［2.2参照］

低血圧などの重篤な又は生
命に危険を及ぼすような事
象を起こすおそれがある。

本剤のチトクローム
P450に対する競合的
阻害作用により、併
用した場合これらの
薬剤の血中濃度が大
幅に上昇することが
予測される。

ブロナンセリン
［ロナセン］

アゼルニジピン
［カルブロック］

アゼルニジピン・オルメ
サルタン メドキソミル
［レザルタス配合錠］

リバーロキサバン
［イグザレルト］

ロミタピドメシル酸塩
［ジャクスタピッド］

ルラシドン塩酸塩
［ラツーダ］

［2.2参照］

これら薬剤の血中濃度上昇
により、重篤な又は生命に
危険を及ぼすような事象を
起こすおそれがある。

ベネトクラクス
〈再発又は難治性の慢性
リンパ性白血病（小リン
パ球性リンパ腫を含む）
の用量漸増期〉
［ベネクレクスタ］

［2.2参照］

ベネトクラクスの再発又は
難治性の慢性リンパ性白血
病（小リンパ球性リンパ腫
を含む）の用量漸増期に本
剤を併用した場合、腫瘍崩
壊症候群の発現が増強され
るおそれがある。

本剤がCYP3Aによる
ベネトクラクスの代
謝を競合的に阻害す
るため。

ボリコナゾール
［ブイフェンド］

［2.2参照］

リトナビルとの併用でボリ
コナゾールの血中濃度が低
下したとの報告がある。

リトナビルのチトク
ロームP450の誘導作
用によるものと考え
られている。

グラゾプレビル水和物
［グラジナ］

［2.2参照］

グラゾプレビルの血中濃度
が上昇したとの報告がある。

ロピナビルのOATP1B
阻害作用によるものと
考えられている。

10.2 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

シルデナフィルクエン
酸塩
［バイアグラ］

タダラフィル
［シアリス、ザルティア］

これら薬剤の血中濃度が上
昇し、低血圧、失神、視覚
障害や勃起持続等のこれら
薬剤の副作用が発現するお
それがある。

本剤がCYP3Aによる
これら薬剤の代謝を競
合的に阻害するため。

シンバスタチン
アトルバスタチンカル
シウム水和物

［16.7.2参照］

これら薬剤の血中濃度が上
昇し、これら薬剤の副作用
が発現しやすくなるおそれ
がある。特にシンバスタチ
ンとの併用はなるべく避け
ること。

イトラコナゾール
ケトコナゾール※

［16.7.2参照］

これら薬剤の血中濃度が上
昇するおそれがある。高
用量（200mg/日をこえる）
投与は避けること。

ジヒドロピリジン骨格
を有するCa拮抗剤

（フェロジピン、ニフェ
ジピン、ニカルジピン
塩酸塩等）
リファブチン
サルメテロールキシナ
ホ酸塩
ダサチニブ
ニロチニブ
ビンカアルカロイド系
抗悪性腫瘍剤

（ビンブラスチン硫酸
塩、ビンクリスチン硫
酸塩等）
ボセンタン水和物
コルヒチン
クエチアピンフマル酸塩
シメプレビルナトリウム
［2.3、9.2.1、9.3.1、
16.7.2参照］

これら薬剤の血中濃度が上
昇し、これら薬剤の副作用
が発現しやすくなるおそれ
がある。

クラリスロマイシン 腎機能障害のある患者では
クラリスロマイシンの血中濃
度が上昇するおそれがある。

シクロスポリン
タクロリムス水和物
エベロリムス
シロリムス1）

これら薬剤の血中濃度が上
昇するおそれがある。治療
域のモニタリングを行うこ
とが望ましい。

＊＊
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
トラゾドン塩酸塩 トラゾドンの血中濃度が上

昇し、副作用が発現しやす
くなるおそれがある。トラゾ
ドンの減量を考慮すること。

本剤がCYP3Aによる
これら薬剤の代謝を競
合的に阻害するため。

フルチカゾンプロピオ
ン酸エステル
ブデソニド
トリアムシノロンアセ
トニド

これら薬剤の血中濃度が上
昇するおそれがある。これ
ら薬剤との併用において、
クッシング症候群、副腎皮
質機能抑制等が報告されて
いるので、併用は治療上の
有益性がこれらの症状発現
の危険性を上回ると判断さ
れる場合に限ること。

フェンタニル
フェンタニルクエン酸塩

フェンタニルの血中濃度が
上昇し、副作用が発現しや
すくなるおそれがある。副
作用（呼吸抑制等）に対す
る十分なモニタリングを行
うことが望ましい。

イブルチニブ
エンコラフェニブ

これら薬剤の血中濃度が
上昇し、副作用が増強され
るおそれがある。本剤から
CYP3A阻害作用のない薬
剤への代替を考慮すること。
やむを得ず併用する際には、
これら薬剤の減量を考慮す
るとともに、患者の状態を
慎重に観察し、副作用の発
現に十分注意すること。

ベネトクラクス
〈再発又は難治性の慢性
リンパ性白血病（小リン
パ球性リンパ腫を含む）
の維持投与期、急性骨
髄性白血病〉

ベネトクラクスの再発又は
難治性の慢性リンパ性白血
病（小リンパ球性リンパ腫
を含む）の維持投与期又は
急性骨髄性白血病に対して
ベネトクラクス投与中に本
剤を併用した場合、ベネト
クラクスの副作用が増強さ
れるおそれがあるので、ベ
ネトクラクスを減量すると
ともに、患者の状態を慎重
に観察し、副作用の発現に
十分注意すること。

アパルタミド アパルタミドの血中濃度が
上昇し、副作用が増強され
るおそれがある。
また、本剤の血中濃度が減
少するおそれがある。本剤
からCYP3A阻害作用のない
薬剤への代替を考慮するこ
と。やむを得ず併用する際
には、アパルタミドの減量
を考慮するとともに、患者
の状態を慎重に観察し、副
作用の発現や本剤の効果の
減弱に十分注意すること。

本剤がCYP3Aによる
アパルタミドの代謝
を競合的に阻害する
ため。
また、アパルタミド
がCYP3Aを誘導する
ため。

リオシグアト リオシグアトの血中濃度が
上昇するおそれがある。本
剤との併用が必要な場合
は、患者の状態に注意し、
必要に応じてリオシグアト
の減量を考慮すること。

本剤のCYP1A1及び
CYP3A阻害によりリ
オシグアトのクリア
ランスが低下する。

アミオダロン塩酸塩
ベプリジル塩酸塩水和物
リドカイン塩酸塩
キニジン硫酸塩水和物
フレカイニド酢酸塩
プロパフェノン塩酸塩

これら薬剤の血中濃度が上
昇するおそれがある。血中
濃度のモニタリングを行う
ことが望ましい。

本剤が肝薬物代謝酵
素によるこれら薬剤
の代謝を競合的に阻
害するためと考えら
れている。

ジゴキシン ジゴキシンの血中濃度が上
昇するおそれがある。血中
濃度のモニタリングを行う
ことが望ましい。

リトナビルのP-gp阻
害作用によるものと
考えられている。

アファチニブマレイン
酸塩

アファチニブの血中濃度が
上昇し、副作用が発現しや
すくなるおそれがある。本
剤はアファチニブと同時か
アファチニブ投与後に投与
すること。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ロスバスタチンカルシ
ウム

ロスバスタチンの血中濃度
が上昇し、ロスバスタチン
の副作用が発現しやすくな
るおそれがある。

主としてロピナビル
のOATP1B1阻害作
用によるものと考え
られている。リトナ
ビルのBCRP阻害作
用も関与している可
能性がある。

グレカプレビル・ピブ
レンタスビル

グレカプレビル及びピブレ
ンタスビルの血中濃度が上
昇するおそれがある。

本剤のOATP1B、
P-gp 又はBCRP阻害
作用によるものと考
えられる。

セイヨウオトギリソウ
（St. John's Wort、セ
ント・ジョーンズ・ワ
ート）含有食品

本剤の代謝が促進され血中
濃度が低下するおそれがあ
るので、本剤投与時はセイ
ヨウオトギリソウ含有食品
を摂取しないよう注意する
こと。

セイヨウオトギリソウ
により誘導された肝薬
物代謝酵素（チトクロ
ームP450）が本剤の
代謝を促進し、クリア
ランスを上昇させるた
めと考えられている。

リファンピシン
［16.7.2参照］

本剤の血中濃度が低下し、
治療効果を減弱させるおそ
れがある。併用はなるべく
避けること。

これら薬剤がCYP3A
を誘導するため。

カルバマゼピン
フェノバルビタール
デキサメタゾン

［7.2参照］

ロピナビルの血中濃度が低
下するおそれがある。

フェニトイン
［7.2参照］

ロピナビル及びフェニトイ
ンの血中濃度が低下するお
それがある。

相互に肝薬物代謝酵
素を誘導するためと
考えられている。

ワルファリンカリウム ワルファリンの血中濃度に
影響を与えることがある。
INRのモニタリングを行う
ことが望ましい。

肝薬物代謝酵素の関
与が考えられるが機
序不明。

エルバスビル エルバスビルの血中濃度が
上昇したとの報告がある。

エチニルエストラジオ
ール
エストラジオール安息
香酸エステル

［16.7.2参照］

これら薬剤の血中濃度が低
下するおそれがある。
エストロゲンをベースとす
る避妊剤と併用する場合は、
他の避妊法に変更するか避
妊法を追加する必要がある。

本剤がこれら薬剤の
肝薬物代謝酵素を誘
導するためと考えら
れている。

ラモトリギン
バルプロ酸ナトリウム

［16.7.2参照］

これら薬剤の血中濃度が低
下するおそれがある。

本剤がグルクロン酸
抱合を促進するため
と考えられている。

メサドン塩酸塩
［16.7.2参照］

機序不明

PR間隔を延長させる薬剤
ベラパミル塩酸塩
アタザナビル硫酸塩  等
［9.1.2、17.3.1参照］

PR間隔が延長するおそれ
がある。

本剤は軽度の無症候
性PR間隔の延長が認
められている。

ジドブジン
アバカビル硫酸塩

これら薬剤の血中濃度を低
下させるおそれがある。臨
床的な影響は不明である。

本剤がグルクロン酸
抱合を誘導するため
と考えられている。

テノホビル テノホビルの血中濃度が上
昇し、腎機能障害等の副作
用があらわれやすくなるお
それがある。

機序不明

マラビロク
［16.7.2参照］

マラビロクの血中濃度が上
昇するおそれがある。

本剤がCYP3Aにおけ
るこれら薬剤の代謝
を競合的に阻害する
ため。

リルピビリン塩酸塩 リルピビリンの血中濃度が
上昇したとの報告がある。
リルピビリンの用量調節の
必要性は認められていない。

ネルフィナビル
［7.2、16.7.2、16.7.3
参照］

ネルフィナビルの血中濃度
が上昇するおそれがある。
ロピナビルの血中濃度が低
下するおそれがある。

本剤がCYP3Aにおけ
るネルフィナビルの
代謝を競合的に阻害
するため。
ロピナビル血中濃度
低下の機序は不明。

ネビラピン
エファビレンツ

［7.2、16.7.2、16.7.3
参照］

ロピナビルの血中濃度が低
下するおそれがある。

これら薬剤がCYP3A
を誘導するため。

エトラビリン エトラビリンの血中濃度が
低下したとの報告がある。
エトラビリンの用量調節の
必要性は認められていない。

リトナビルの肝薬物
代謝酵素誘導作用に
よるものと考えられ
ている。

ホスアンプレナビル
［7.2、16.7.3参照］

アンプレナビルの血中濃度
が低下するおそれがある。
併用に関する推奨用量は確
立されていない。

肝薬物代謝酵素の関
与が考えられるが機
序不明。
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薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
ホスタマチニブナトリ
ウム水和物

ホスタマチニブの活性代謝
物であるR406の血中濃度
が上昇し、副作用が増強さ
れるおそれがある。
併用時には患者の状態を慎
重に観察して副作用の発現
に十分注意し、必要に応じ
てホスタマチニブの減量を
考慮すること。

本剤がCYP3Aにおけ
るホスタマチニブの
代謝を競合的に阻害
するためと考えられ
ている。

※経口剤は国内未発売

11. 副作用
次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
が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

11.1 重大な副作用
11.1.1 高血糖、糖尿病（いずれも頻度不明）
高血糖、糖尿病及び糖尿病の悪化があらわれることがある。HIV
プロテアーゼ阻害薬にて治療中の患者に糖尿病、糖尿病の悪化及
び高血糖があらわれたとの報告がある。一部の例ではインスリン
又は経口糖尿病薬の投与開始や用量調節が必要となった。一部で
は糖尿病性ケトアシドーシスがあらわれている。HIVプロテアー
ゼ阻害薬を中止した例の一部では、高血糖が持続した。［8.2参照］

11.1.2 膵炎（頻度不明）
嘔気、嘔吐、腹痛等の臨床症状や血清リパーゼ、アミラーゼ、ト
リグリセリド等の検査値異常があらわれた場合は膵炎を疑うこ
と。［8.3参照］

11.1.3 出血傾向（頻度不明）
出血事象があらわれた場合には血液凝固因子を投与するなど適切
な処置を行うこと。［9.1.1参照］

11.1.4 肝機能障害、肝炎（いずれも頻度不明）
11.1.5 徐脈性不整脈（頻度不明）

洞徐脈、洞停止、房室ブロックがあらわれることがある。
11.1.6 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：

TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）、多形紅
斑（いずれも頻度不明）

11.2 その他の副作用
2%以上 2%未満 頻度不明

全身症状 頭痛 無力症、疼痛、背部痛、胸痛、悪
寒、嚢胞、浮腫、末梢性浮腫、顔
面浮腫、発熱、インフルエンザ、
倦怠感、ウイルス感染、細菌感染、
過敏症、肥大、薬物過敏症、免疫
再構築症候群、四肢痛、顔面腫脹

体脂肪の再分
布/蓄積（胸
部、体幹部の
脂肪増加、末
梢部の脂肪減
少、野牛肩）

循環器

－

深部静脈血栓症、高血圧、心悸亢
進、血栓性静脈炎、血管炎、血管
障害、心房細動、起立性低血圧、
静脈瘤、心筋梗塞、血管拡張、狭
心症、三尖弁閉鎖不全症

－

消化器 下痢、嘔気、
腹痛、嘔吐、
アミラーゼ上
昇、鼓腸

消化不良、食欲不振、胆嚢炎、便
秘、口内乾燥、嚥下障害、腸炎、
おくび、食道炎、大便失禁、胃炎、
胃腸炎、出血性腸炎、食欲亢進、
唾液腺炎、口内炎、潰瘍性口内炎、
異常便、腹部膨満感、小腸炎、歯
周炎、胆管炎、上腹部痛、リパー
ゼ上昇、腹部不快感、下腹部痛、
十二指腸炎、胃潰瘍、胃食道逆流
性疾患、痔核、直腸出血

－

肝臓 肝機能検査異
常、ビリルビ
ン値上昇

黄疸、肝腫大
－

血液 血小板減少、
好中球減少

貧血、白血球減少症、リンパ節症、
脾腫、ヘモグロビン減少 －

代謝・栄
養

総コレステロ
ール上昇、ト
リグリセリド
上昇、ナトリ
ウム低下、ナ
トリウム上昇

ビタミン欠乏症、脱水、耐糖能低
下、乳酸性アシドーシス、肥満、
体重減少、血中尿酸上昇、無機リ
ン低下、CK上昇 －

内分泌系 － クッシング症候群、甲状腺機能低
下、女性型乳房、乳房腫大 －

筋骨格 － 筋肉痛、関節痛、骨関節炎、骨壊死 －

2%以上 2%未満 頻度不明
精神神経
系

－

不眠、異夢、激越、健忘、不安、
運動失調、錯乱状態、抑うつ、浮
動性めまい、回転性めまい、ジス
キネジア、感情不安定、脳症、緊
張亢進、リビドー減退、神経過
敏、ニューロパチー、末梢性ニュ
ーロパチー、感覚異常、末梢神経
炎、傾眠、思考異常、振戦、無感
情、脳梗塞、痙攣、顔面神経麻痺、
片頭痛、錐体外路症状、失見当識、
気分動揺、平衡障害

－

皮膚

－

発疹、ざ瘡、脱毛、皮膚乾燥、剥
脱性皮膚炎、せつ腫症、斑状丘疹
性皮疹、爪疾患、そう痒、良性皮
膚腫瘍、皮膚変色、多汗症、湿疹、
脂漏、皮膚潰瘍、蜂巣炎、毛包炎、
脂肪腫症、アレルギー性皮膚炎、
特発性毛細血管炎、皮膚肥厚

－

呼吸器
－

呼吸困難、肺水腫、副鼻腔炎、咽
頭炎、喘息、鼻炎、気管支炎、気
管支肺炎

－

感覚器 － 視覚障害、眼疾患、中耳炎、味覚
異常、耳鳴、聴覚過敏 －

泌尿器・
生殖器 －

射精障害、男性性腺機能低下、腎
結石、尿異常、腎炎、無月経、会
陰膿瘍、血尿、尿臭異常、月経過
多、クレアチニンクリアランス低下

－

13. 過量投与
13.1 処置
本剤の蛋白結合率が高いため、透析による除去効果は低い。

14. 適用上の注意
14.1 薬剤交付時の注意
本剤の吸収に影響を与えるおそれがあるので、本剤を噛んだり砕
いたりせずそのまま服用すること。

15. その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
HIVプロテアーゼ阻害薬（特に逆転写酵素阻害薬との併用例にお
いて）によりCK上昇、筋肉痛、筋炎、まれに横紋筋融解症を発
現したとの報告がある。

15.2 非臨床試験に基づく情報
長期がん原性試験で、最大耐量（通常用量 ロピナビル・リトナビ
ル400/100mg1日2回投与のヒトにおけるロピナビルの曝露量のほ
ぼ2倍）を投与したマウスで肝腫瘍の軽度の増加が認められている。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 反復投与

〈HIV陽性患者〉
ロピナビル・リトナビル400mg・100mg BIDを投与したHIV陽性
患者におけるロピナビルの定常期血中濃度は、リトナビル濃度の
15～20倍であった。（ロピナビルの各パラメータ：AUC=160μg・
hr/mL、Cmax=9.58±4.41μg/mL、Cmin=3.83±3.44μg/mL、
Tmax=3±2hr、T1/2=平均5～6時間、見かけの経口クリアランス

（CL/F）=6.4±4.4L/hr）リトナビルの血中濃度は、リトナビル
600mg BIDを投与した場合の血中濃度の7%未満であった。ロピ
ナビルのin vitro EC50は、リトナビルの約10分の1である。
HIV陽性成人患者21名に対し、ロピナビル・リトナビル400mg・
100mgを1日2回、3～4週間にわたり投与した場合のロピナビルと
リトナビルの定常状態血中濃度の平均値を下図に示す。

＊＊
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ロピナビル・リトナビルの錠剤2錠（1錠あたり200mg・50mg）
投与で得られる血中濃度は食後投与のロピナビル・リトナビルカ
プセル剤3カプセル（1カプセルあたり133mg・33mg）と同等で
あり、薬物動態に差は認められなかった（外国人データ）。

〈健康被験者及びHIV感染症患者〉
男性健康被験者及びHIV感染症患者に対しリトナビルの併用の有
無によりロピナビルの薬物動態を検討したところ、健康被験者－
患者間で差を認めなかった。健康被験者及びHIV感染症患者を対
象とした複数の臨床試験ではロピナビルの血中濃度は投与開始か
ら約10～14日で定常状態に到達した（外国人データ）。

16.2 吸収
16.2.1 食事が経口投与に及ぼす影響

健康被験者でロピナビル・リトナビルの錠剤400mg・100mgの単
回投与における薬物動態を食後投与（高脂肪食、872kcal、56%
が脂肪由来）と空腹時投与とで比較したところ、Cmax及びAUC∞

で有意差は認められなかった。このため本剤は食事の有無に関わ
らず投与することができる。また、ロピナビル・リトナビルの錠
剤はカプセル剤と比較して、全ての食事の種類において薬物動態
に変動をもたらさなかった（外国人データ）。

16.3 分布
定常期におけるロピナビルの血漿蛋白結合率は約98～99%（血漿
遊離分画（Fu）：約1～2%）である。ロピナビルは、α1-酸性糖
蛋白質（AAG）とアルブミンに結合するが、親和性はAAGの方
が高い2）。ロピナビル・リトナビル400mg・100mg BIDの投与後
に認められる濃度範囲では、定常期におけるロピナビルの血漿蛋
白結合率は一定であり、健康被験者とHIV陽性患者との間に差は
認められていない（外国人データ）。

16.4 代謝
ヒト肝ミクロソームを用いたin vitro試験で、ロピナビルは主に
酸化代謝を受けることが示された。ロピナビルはCYPのアイソ
ザイムのうち、主としてCYP3Aにより代謝される。リトナビル
はCYP3Aと強い親和性を示し、CYP3Aによるロピナビルの代謝
を阻害するためロピナビルの血中濃度が上昇する。健康被験者
に14C標識ロピナビルを用いたロピナビル・リトナビル400mg・
100mgを単回投与した場合、血中放射活性の89%が未変化体に由
来した。ロピナビルの酸化代謝物は、ヒトでは少なくとも13種
類認められている。4-oxo体及び4-水酸化体のエピマー各2種が
抗ウイルス活性をもつ代謝物であるが、その量は血中の総放射活
性物量のごく一部である。リトナビルは代謝酵素を誘導して自ら
の代謝を誘導するため、ロピナビルの代謝も誘導すると考えられ
る3）、 4）。［10.、16.7.1参照］

16.5 排泄
健康被験者に14C標識ロピナビル・リトナビルの400mg・100mg
を単回経口投与した場合、10.4±2.3%が尿中へ、82.6±2.5%が
糞中へ排泄された。また、未変化体約2.2%が尿中へ、19.8%が
糞中へ排泄された（外国人データ）。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 軽度～中等度の肝機能障害患者

HIVとHCVに感染している軽度～中等度の肝機能障害患者
（n=12）と肝機能障害のないHIV感染症患者（n=12）に対する薬
物動態臨床試験（ロピナビル・リトナビル400mg・100mg BID）
において、肝機能障害患者群では非肝機能障害患者群と比較し

て、ロピナビルのAUCが約30%、Cmaxが約20%上昇し、蛋白結合
率は低下した（HIV・HCV感染患者：99.09%、HIV・非肝機能
障害患者：99.31%）。なお、重度の肝機能障害患者における臨床
試験は行われていない5）。［8.4、9.3.2参照］

16.6.2 妊産婦
HIV感染症の妊婦（n=12）を対象とした薬物動態臨床試験（ロ
ピナビル・リトナビル400mg・100mg BID）で得られたロピナ
ビルの薬物動態パラメータの中央値は、妊娠20～24週時でAUC0-

12h＝61.3μg・hr/mL、Cmax=7.4μg/mL、C12h=5.2μg/mL、妊娠
30週時でAUC0-12h＝64.1μg・hr/mL、Cmax=7.5μg/mL、C12h=4
μg/mL、出産後8週時でAUC0-12h＝98μg・hr/mL、Cmax=9.6μg/
mL、C12h=7.2μg/mLであった6）。［9.5.1参照］

16.7 薬物相互作用
16.7.1 in vitro試験
本剤は、主としてCYP3Aにより代謝される。本剤に含まれるリトナ
ビルはCYP3Aと特に強い親和性を示し、主にCYP3A（3A4、3A5、
3A7）で代謝される薬剤の代謝を競合的に阻害する。臨床用量で得
られる濃度の範囲ではCYP2D6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2E1、
CYP2B6、CYP1A2を阻害しない。［8.1.4、10.、16.4参照］

16.7.2 薬物相互作用臨床試験
本剤と併用する可能性の高い薬剤について、それら薬剤の薬物動
態への影響を以下に示す。［8.1.4、10.、10.2参照］

併用薬がロピナビルの薬物動態に及ぼす影響

併用薬 併用薬の用量
（mg）

ロピナビル・リトナビ
ルの用量（mg）注） n

ロピナビル薬物動態の変
化率

（併用薬併用/非併用時）
Cmax AUC Cmin

アンプレナビル 750BID、10日 400・100 BID、21日 12 0.72 0.62 0.43
アトルバスタチン 20QD、4日 400・100 BID、14日 12 0.90 0.90 0.92

エファビレンツ1 600QHS、9日
400・100 BID、9日 11,

7＊ 0.97 0.81 0.61

500・125 BID†、10日 19 1.12 1.06 0.90
600・150 BID†、10日 23 1.36 1.36 1.32

ケトコナゾール 200単回 400・100 BID、16日 12 0.89 0.87 0.75
ネルフィナビル 1000BID、10日 400・100 BID、21日 13 0.79 0.73 0.62

ネビラピン

200BID、定常
（1年以上）2

400・100 BID、定常
（1年以上）

22,
19＊ 0.81 0.73 0.49

7mg/kgもしく
は4mg/kgQD、
2週；BID1週3

300・75mg/m2　BID、
3週

12,
15＊ 0.86 0.78 0.45

オメプラゾール 40QD、5日 400・100 BID†、10日 12 1.08 1.07 1.03
800・200 QD†、10日 12 0.94 0.92 0.71

ラニチジン 150単回 400・100 BID†、10日 12 0.98 0.98 0.93
800・200 QD†、10日 11 0.98 0.96 0.85

プラバスタチン 20QD、4日 400・100 BID、14日 12 0.98 0.95 0.88
リファブチン 150QD、10日 400・100 BID、20日 14 1.08 1.17 1.20

リファンピシン6
600QD、10日 400・100 BID、20日 22 0.45 0.25 0.01
600QD、14日 800・200 BID、9日4 10 1.02 0.84 0.43
600QD、14日 400・400 BID、9日5 9 0.93 0.98 1.03

リトナビル2 100BID、
3-4週 400・100 BID、3-4週 8,

21＊ 1.28 1.46 2.16

テラプレビル 750TID、10日 400・100 BID、20日 12 0.96 1.06 1.14
特に断りのない限りすべて健康被験者におけるカプセル剤又は液剤の試験
である
1．リトナビルの薬物動態はエファビレンツ併用の影響を受けない
2．HIV陽性成人患者の試験
3．HIV陽性患児（6ヵ月齢～12歳）の試験
4．�漸増投与800・200BID（533・133BID×1日、667・167BID×1日、

800・200BID×7日）と400・100 BID×10日との比較
5．�漸増投与400・400BID（400・200BID×1日、400・300BID×1日、

400・400BID×7日）と400・100 BID×10日との比較
6．標準用量の本剤との併用は推奨されない
＊� �平行法による検討（n：ロピナビル・リトナビル＋併用薬投与例、ロピ

ナビル・リトナビル単独投与例）
†�錠剤による試験
注）�本剤の承認最大用量は400mg・100mgを1日2回投与又は 800mg・

200mgを1日1回投与である。
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ロピナビル・リトナビルが併用薬の薬物動態に及ぼす影響

併用薬 併用薬の用量
（mg）

ロピナビル・リトナビ
ルの用量（mg） n

併用薬の薬物動態変化率
（本剤併用/非併用時）
Cmax AUC Cmin

アンプレナビル1

750BID、10日
併用 対
1200BID、14日
単独

400・100 BID、21日 11 1.12 1.72 4.57

アトルバスタチン 20QD、4日 400・100 BID、14日 12 4.67 5.88 2.28

エファビレンツ 600QHS、9日 400・100 BID、9日 11,
12＊ 0.91 0.84 0.84

エチニルエストラ
ジオール

35μgQD、
21日 400・100 BID、14日 12 0.59 0.58 0.42

インジナビル1

600BID、10日
併用/食後 対
800TID、5日
単独/空腹

400・100 BID、15日 13 0.71 0.91 3.47

ケトコナゾール 200単回 400・100 BID、16日 12 1.13 3.04 N/A

ラモトリギン

100BID、12日対
100BID、8日単
独

400・100 BID、12日 18 0.54 0.5 0.44

200BID、9日対
100BID、8日単
独

400・100 BID、9日 15 1.03 0.91 0.79

マラビロク 300BID 400・100 BID 11 1.97 3.95 9.24
メサドン 5単回 400・100 BID、10日 11 0.55 0.47 N/A

ネルフィナビル1

M8代謝物

1000BID、10
日併用 対
1250BID、14
日単独

400・100 BID、21日 13
0.93

2.36

1.07

3.46

1.86

7.49

ネビラピン 200QD、14日；
200BID、6日 400・100 BID、20日 5,

6＊ 1.05 1.08 1.15

ノルエチンドロン 1QD、21日 400・100 BID、14日 12 0.84 0.83 0.68
プラバスタチン 20QD、4日 400・100 BID、14日 12 1.26 1.33 N/A
リファブチン

150QD、10日
併用 対
300QD、10日
単独

400・100 BID、10日 12

2.12 3.03 4.90
25-O脱アセチル
リファブチン 23.6 47.5 94.9

リファブチン+
25-O脱アセチル
リファブチン2

3.46 5.73 9.53

テラプレビル 750TID、10日 400・100 BID、20日 12 0.47 0.46 0.48

サキナビル1

800BID、10日
併用 対
1200TID、5日
単独

400・100 BID、15日 14 6.34 9.62 16.74

1200BID、5日
併用 対
1200TID、5日
単独

400・100 BID、20日 10 6.44 9.91 16.54

特に断りのない限りすべて健康被験者におけるカプセル剤又は液剤の試験
である
1．用量補正は行っていない
2．用量補正後の合計
＊� �平行法による検討（n：ロピナビル・リトナビル＋併用薬投与例、併用

薬単独投与例）
N/A：データなし
16.7.3 他の抗HIV薬との併用

本剤（400mg・100mg BID）とエファビレンツ、ネビラピン、
アンプレナビル、ホスアンプレナビル、ネルフィナビルとの併用
については現時点の知見においては用量調節の必要は認められて
いない（外国人データ）。［10.2参照］
ラルテグラビル：臨床的に影響のある相互作用は認められていな
い（外国人データ）。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 海外第Ⅲ相試験

試験863（カプセル剤）：抗HIV薬治療未経験の成人HIV感染
症患者653例を対象として、ロピナビル・リトナビル（LPV/
r）400mg・100mg BID、サニルブジン（d4T）及びラミブジン
（3TC）の併用群、もしくはネルフィナビル（NFV）750mgTID、
サニルブジン及びラミブジンの併用群に無作為に割り付け、多
施設二重盲検試験を実施した。開始時の平均CD4リンパ球数は
259 cells/mm3（2～949 cells/mm3）で、平均血中HIV RNA量
は4.9 log10 copies/mL（2.6～6.8 log10 copies/mL）であった。
第48週の血中HIV RNA量が400 copies/mL未満であった患者の
比率は、LPV/r群75%、NFV群62%であった。

血中HIV RNA量が50 copies/mL未満であった患者の比率はLPV/
r群67%、NFV群52%であった。CD4リンパ球数は、開始時に比べ、
LPV/r群で207 cells/mm3、NFV群で195 cells/mm3増加した。
48週までの治療反応の経過は次図の通り。

48週までの治療反応の内訳と中止理由は次の通り。

結果
LPV/r

+d4T+3TC
n=326

NFV
+d4T+3TC

n=327
レスポンダー1 75% 62%
ウイルス学的失敗
（ウイルスリバウンド）
（VL<400copies/mLに抑制不能）

9%
（7%）
（2%）

25%
（15%）
（9%）

死亡 2% 1%
有害事象による中止 4% 4%
その他の理由による中止2 10% 8%
1．血中HIV RNA（VL）<400copies/mL
2．追跡不能、脱落、コンプライアンス不良、プロトコール違反等
主な有害事象はLPV/r 群（326例）で下痢180例（55.2%）、悪心
80例（24.5%）、咽頭炎58例（17.8%）、無力症50例（15.3%）等
であった。

17.1.2 海外Ⅰ/Ⅱ相試験
試験720（カプセル剤）：HIV感染症患者100例を対象として、ロ
ピナビル・リトナビル（LPV/r）の各用量群（第Ⅰ群：200mg・
100mg BID※及び400mg・100mg BID、第Ⅱ群：400mg・100mg 
BID及び400mg・200mg BID※）に割り付け、ラミブジン（150mg 
BID）とサニルブジン（40mg BID）を併用する多施設二重盲
検試験を実施した。48～72週が経過した時点で、患者はすべて
LPV/r 400mg・100mg BIDのオープンラベル臨床試験に移行し
た。試験開始時の平均CD4リンパ球数は338 cells/mm3（3～918 
cells/mm3）、平均血中HIV RNA量は4.9 log10 copies/mL（3.3
～6.3 log10 copies/mL）であった。
360週間後、血中HIV RNA量が400（50）copies/mL未満であ
った患者は、61%（59%）であり、CD4リンパ球数は501 cells/
mm3増加した。360週間の投与期間中、39例が脱落し、このうち
15例（15%）は有害事象による中止、1例（1%）は死亡による中
止であった。LPV/r 400mg・100mg BID投与例（51例）におけ
る主な有害事象は、下痢29例（56.9%）、異常便27例（52.9%）、
頭痛、咳嗽増加各21例（41.2%）、であった7）。
※�本剤の承認最大用量は400mg・100mgを1日2回投与又は 800mg・
200mgを1日1回投与である。

17.1.3 海外Ⅰ/Ⅱ相試験
試験765（カプセル剤）：HIVプロテアーゼ阻害薬を1剤使用した
経験があるが非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬（NNRTI）治
療未経験のHIV感染症患者70名を対象として、ロピナビル・リト
ナビル（LPV/r）の各用量群（400mg・100mg BID、400mg・
200mg BID※）に割り付け、ネビラピン（200mg BID）と2剤の
ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬（NRTI）を併用する多施設二
重盲検試験を実施した。試験開始時における平均CD4リンパ球数
は372 cells/mm3（72～807 cells/mm3）、平均血中HIV RNA量
は4.0 log10 copies/mL（2.9～5.8 log10 copies/mL）であった。
144週後、血中HIV RNA量が400（50）copies/mL未満であった
患者は、54%（50%）であり、CD4リンパ球数は両群平均で212 
cells/mm3増加した。144週間の投与期間中、27例（39%）が脱
落し、このうち、9例（13%）は有害事象による中止、2例（3%）
は死亡による中止例であった。
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主な有害事象は400/100mg BID群（36例）で下痢21例（58.3%）、
悪心14例（38.9%）、咳嗽増加13例（36.1%）、疼痛、嘔吐各12例
（33.3%）等であった。
※�本剤の承認最大用量は400mg・100mgを1日2回投与又は 800mg・
200mgを1日1回投与である。

17.1.4 海外第Ⅲ相試験
試験730（錠剤）：抗HIV薬による治療未経験患者664例を対象
とした無作為化オープンラベル比較試験を実施した。ロピナビ
ル・リトナビル（LPV/r）投与群を2群（800mg・200mg QD
群と400mg・100mg BID群）に分け、テノホビル（TDF）
300mgQD、エムトリシタビン（FTC）200mgQDを併用した。
開始時の平均CD4リンパ球数は216 cells/mm3（20～775 cells/
mm3）、平均血中HIV-1 RNA量は5.0 log10 copies/mL（1.7～
7.0 log10 copies/mL）であった。
48週までの治療反応の内訳と中止理由は次の通り。

結果
LPV/r QD
+TDF+FTC
（n=333）

LPV/r BID
+TDF+FTC
（n=331）

レスポンダー1 78% 77%
ウイルス学的失敗
（ウイルスリバウンド）
（VL<50copies/mLに抑制不能）

10%
（5%）
（5%）

8%
（5%）
（3%）

死亡 1% 1%未満
有害事象による中止 4% 3%
その他の理由による中止2 8% 11%
1．血中HIV-1 RNA（VL）<50copies/mL
2．追跡不能、脱落、コンプライアンス不良、プロトコール違反等
48週で平均CD4リンパ球数はQD群で186 cells/mm3、BID群で
198 cells/mm3上昇した。
主な有害事象は800/200mg QD群（333例）で下痢210例
（63.1%）、悪心105例（31.5%）、鼻咽頭炎58例（17.4%）、嘔吐46
例（13.8%）、疲労45例（13.5%）、頭痛44例（13.2%）等であっ
た。400/100mg BID群（331例）で下痢198例（59.8%）、悪心86
例（26.0%）、鼻咽頭炎61例（18.4%）、嘔吐46例（13.9%）、疲労
37例（11.2%）、咳嗽36例（10.9%）等であった。

17.1.5 海外第Ⅲ相試験
試験802（錠剤）：抗HIV薬による治療経験があり、試験前の治療
でウイルスが検出されている599例の患者を対象とした無作為化
オープンラベル比較試験を実施した。ロピナビル・リトナビル
（LPV/r）投与群を2群（800/200mg QD群と400/100mg BID群）
に分け、少なくとも2種類のヌクレオシド/ヌクレオチド系逆転写
酵素阻害薬（NRTIs）を併用した。開始時の平均CD4リンパ球数
は254 cells/mm3（4～952cells/mm3）、平均血中HIV-1 RNA量
は4.3 log10 copies/mL（1.7～6.6 log10 copies/mL）であった。
48週までの治療反応の内訳と中止理由は次の通り。

結果
LPV/r QD
+NRTIs

（n=300）

LPV/r BID
+NRTIs

（n=299）
レスポンダー1 57% 54%
ウイルス学的失敗2 22% 24%

以下、ウイルス学的データが存在しない症例の内訳
有害事象又は死亡による中止3 5% 7%
その他の理由による中止4 13% 12%
非中止例でデータ欠落 3% 3%
1．血中HIV-1 RNA（VL）<50copies/mL
2．�効果不十分により48週までに中止又は48週時に血中HIV-1 RNA（VL）

≧50copies/mL
3．�48週までに有害事象又は死亡で中止し、ウイルス学的データが存在し

ないもの
4．同意撤回、追跡不能、コンプライアンス不良、プロトコール違反等
主な有害事象は800/200mg QD群（300例）で下痢150例（50.0%）、
悪心49例（16.3%）、嘔吐37例（12.3%）等であった。400/100mg 
BID群（299例）で下痢116例（38.8%）、悪心67例（22.4%）、嘔
吐38例（12.7%）等であった。

17.1.6 海外Ⅰ/Ⅱ相臨床試験
試験940（液剤）：出生後6ヵ月以上12歳以下のHIV感染症小児100
例、抗HIV化学療法未経験者44例、経験者56例、（共にNNRTIの
使用経験なし）を、ロピナビル・リトナビル（LPV/r）230mg/
m2・57.5mg/m2 BID及び300mg/m2・75mg/m2 BIDの2群にわ
け、逆転写酵素阻害薬（未経験群はサニルブジンとラミブジンを

併用し、経験群はネビラピンに加え2剤までのヌクレオシド系逆
転写酵素阻害薬）を併用投与する多施設共同オープンラベル並
行群間比較試験を実施した。試験開始時における平均CD4リンパ
球数は838 cells/mm3で平均血中HIV RNA量は4.7 log10 copies/
mLであった。
48週後、未経験群で80%、経験群で71%の患者で血中HIV RNA
量が400 copies/mL未満に減少した。CD4リンパ球数は未経験
群で平均して404 cells/mm3、経験群で284 cells/mm3増加した。
48週の投与期間中2例が脱落した。この試験結果により、6ヵ月
以上12歳以下の小児では、ネビラピンを併用しない場合はLPV/
r 230mg/m2・57.5mg/m2 BID、ネビラピンを併用する場合は
LPV/r 300mg/m2・57.5mg/m2 BIDが成人におけるLPV/r400・
100mg BIDの投与（ネビラピンを併用しない場合）に相当する
ロピナビル血中濃度を得られると考えられた。
安全性評価対象100例のうち、咽頭炎46例（46.0%）、感染38例

（38.0%）、咳嗽増加32例（32.0%）、嘔吐、中耳炎各27例（27.0%）
等であった8）。

17.3 その他
17.3.1 心電図に対する影響
健康成人39例に本剤400mg・100mg BID及び800mg・200mg 
BID※を3日間（4回）投与したときのQTcF間隔変化の最大平均
値（及び95%上限信頼限界値）はそれぞれ3.6（6.3）msec及
び13.1（15.8）msecであった。QTcF間隔がベースラインから
60msec以上変化したか500msecを超えた例はなかった。また、3
日目において軽度のPR間隔延長が認められた。最大PR間隔は
286msecであった（外国人データ）。［9.1.2、10.2参照］
※�本剤の承認最大用量は400mg・100mgを1日2回投与又は 800mg・
200mgを1日1回投与である。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
本剤はロピナビルとリトナビルの配合剤である。ロピナビルはHIV
プロテアーゼの活性を阻害し、HIVプロテアーゼによるgag-polポ
リ蛋白質の開裂を抑制することで、感染性を持つ成熟したHIVの
産生を抑制する。リトナビルは、CYP3Aによるロピナビルの代謝
を競合的に阻害し、ロピナビルの血中濃度の上昇をもたらす。
本剤の抗ウイルス活性は、ロピナビルによるものである。
本剤はHIVプロテアーゼに対する選択的親和性を有し、ヒトのアス
パルティックプロテアーゼに対してはほとんど阻害作用を示さない。

18.2 抗ウイルス作用
HIV標準株による感染後早期のリンパ芽球細胞株及び臨床分離株
に感染した末梢血リンパ球細胞におけるロピナビルの抗ウイルス
作用を検討した。ヒト血清非存在下では、5種類のHIV-1 標準株
に対するロピナビルの平均EC50は10～27nM（0.006～0.017μg/
mL）であり9）、6種類のHIV-1 臨床分離株に対するロピナビルの
平均EC50は4～11nM（0.003～0.007μg/mL）であった。50%ヒト
血清存在下ではHIV-1 標準株に対するロピナビルの平均EC50は
65～289nM（0.04～0.18μg/mL）であり、7～11倍の効力低下が
みられた（in vitro）。

18.3 薬剤耐性
ロピナビルに対する感受性が低下したHIV-1変異株を分離し、ロ
ピナビル単独、あるいは臨床投与時の血中濃度でのロピナビルと
リトナビルの存在下にHIV-1のin vitro継代培養を行った。継代
培養で分離された株の表現型と遺伝子型を検討したところ、リト
ナビルの存在はロピナビル耐性株の出現に影響を及ぼさないこと
が示唆された（in vitro）。

18.3.1 交差耐性
HIVプロテアーゼ阻害薬（PI）間で観察される交差耐性は多様で
あった。本剤の治療によってロピナビルに対する感受性が低下し
たウイルスの交差耐性に関する情報はほとんど得られていない。
ロピナビルに対する表現型耐性の増加を認めたPI使用歴のある4
例から得られた分離株は本剤投与前からリトナビル、インジナビ
ル、ネルフィナビルに対する交差耐性が維持されていたか、本剤
投与後に交差耐性を獲得した。リバウンドしたすべてのウイルス
はアンプレナビルに対する感受性を十分に維持していたか、弱い
感受性の低下が認められたにとどまった（ロピナビルの最大99倍
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と比較し、アンプレナビルでは最大8.5倍）。ウイルスのリバウン
ドを経験した被験者のうち、サキナビルの使用経験のない被験者
由来の2株はサキナビルに対する感受性を維持していた。

18.3.2 ロピナビル・リトナビルを含む併用療法を開始した抗レト
ロウイルス療法経験患者における抗ウイルス作用減少と遺伝子型
との関連
HIVプロテアーゼにアミノ酸置換（L10F/I/R/V、K20M/N/R、
L24I、L33F、M36I、I47V、G48V、I54L/T/V、V82A/C/F/S/
T、I84V）が3以上存在すると本剤のウイルス学的反応に影響を
及ぼすことがわかっている。複数の本剤臨床試験におけるHIVプ
ロテアーゼ阻害薬（PI）耐性変異数と併用療法におけるウイルス
学的反応との関係は以下の通りであった。

PI耐性変異数1

（試験開始時）

ウイルス学的反応（HIV RNA <400copies/mL）
が認められた割合（48週時）

試験88810）

（1種類のPI治療
経験者2、NNRTI
未経験者）n=130

試験765
（1種類のPI治療
経験者3、NNRTI
未経験者）n=56

試験95711）

（複数のPI治療経
験者4、NNRTI未
経験者）n=50

0～2 76/103（74%） 34/45（76%） 19/20（95%）
3～5 13/26（50%） 8/11（73%） 18/26（69%）
6以上 0/1（0%） N/A 1/4（25%）

試験802における耐性変異数とウイルス学的反応の関係は次の通
り。耐性変異数が3以上の場合の成人1日1回投与のデータは少な
い。［7.1参照］

PI耐性変異数1

（試験開始時）

ウイルス学的反応（HIV RNA <50copies/mL）
が認められた割合（48週時）

治療経験者5

LPV/r QD+NRTIs n=268
治療経験者6

LPV/r BID+NRTIs n=264
0～2 167/255（65%） 154/250（62%）
3～5 4/13（31%） 8/14（57%）
6以上 N/A N/A

1．�本分析で検討した置換には、L10F/I/R/V、K20M/N/R、L24I、L33F、
M36I、I47V、G48V、I54L/T/V、V82A/C/F/S/T、I84Vが含まれる

2．IDV43%、NFV42%、RTV10%、SQV15%
3．IDV41%、NFV38%、RTV4%、SQV16%
4．IDV86%、NFV54%、RTV80%、SQV70%
5．�NNRTI投与経験者88%、PI投与経験者47%（NFV24%、IDV19%、

ATV13%）
6．�NNRTI投与経験者81%、PI投与経験者45%（NFV20%、IDV17%、

ATV13%）
18.3.3 HIVプロテアーゼ阻害薬（PI）既使用例における抗ウイル

ス作用
ロピナビルに対するin vitro感受性低下の臨床的意義を検討す
るため、複数のPIによる治療にもかかわらず血中HIV RNA量
が1,000 copies/mLを超えた患者56名に対し本剤を投与し、ウ
イルスの遺伝子型と表現型を評価した。開始時に分離した56株
に対するロピナビルのEC50は、野性株に対するEC50の0.5～96倍
であった。48週間にわたり本剤、エファビレンツ及びヌクレオ
シド系逆転写酵素阻害薬を投与した後、血中HIV RNA量が400 
copies/mL以下となった患者は、開始時ロピナビル感受性が10倍
以下、10倍超～40倍未満、及び40倍以上の患者群でそれぞれ93%

（25/27）、73%（11/15）、25%（2/8）であった。また、これら開
始時ロピナビル感受性患者群で血中のHIV RNA量が50 copies/
mL以下となった患者は、それぞれ81%（22/27）、60%（9/15）、
25%（2/8）であった。

18.3.4 本剤投与中の耐性ウイルスの選択
227例の抗レトロウイルス療法未経験者及びHIVプロテアーゼ阻
害薬（PI）既使用例を対象にした第Ⅱ相臨床試験では、12～100
週間にわたり本剤を服用した後にウイルス量が定量可能（>400 
copies/mL）であった患者のうち4例の分離株は、試験開始時の
分離株に比べ、ロピナビルに対する感受性が著しく低下してい
た。試験開始時におけるこれら患者4例すべての分離株には、PI
耐性に関連する変異が少なくとも4箇所認められた。また、ウイ
ルスリバウンド後では、全ての分離株で変異数が増加しており、
PI耐性に関連する変異も含まれていた。しかし、現時点ではデー
タが不十分なため本剤投与患者における変異パターンがロピナビ
ルによるものかどうかは同定できていない。［7.1参照］

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：ロピナビル（Lopinavir）［JAN］

化学名：（-）-（2S）-N-｛（1S,3S,4S）-1-benzyl-4-［2-
（2,6-dimethylphenoxy）acetylamino］-3-hydroxy-5-
phenylpentyl｝-3-methyl-2-（2-oxotetrahydropyrimidin-1-yl）
butyramide

分子式：C37H48N4O5

分子量：628.80
性 状：白色～淡黄褐色の粉末で、柔らかい塊を含むこともある。
構造式：

一般的名称：リトナビル（Ritonavir）［JAN］
化学名：（+）-5-thiazolylmethyl［（αS）-α-［（1S,3S）
-1-hydroxy-3-［（2S）-2-［3-［（2-isopropyl-4-thiazolyl） 
methyl］-3-methylureido］-3-methylbutyramido］
-4-phenylbutyl］phenethyl］carbamate

分子式：C37H48N6O5S2

分子量：720.94
性 状：白色～淡黄褐色の粉末で、柔らかい塊を含むこともある。
構造式：

20. 取扱い上の注意
ボトル開封後は湿気を避けて保存すること（高湿度において外観
の変化が認められるおそれがある）。

22. 包装
120錠［瓶、バラ］
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