
は じ め に

　本稿では抗 HIV薬テノホビルジソプロキシルフマル酸
塩（以下 TDF）による腎障害について概説したい。TDFは
核酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）テノホビルのプロドラッ
グで，HIVと B型肝炎ウイルスの逆転写酵素を阻害する
ことで抗ウイルス効果を発揮する。TDFはウイルス学的
効果，忍容性が非常に高いうえに，エムトリシタビンとの
合剤（ツルバダⓇ）の開発により，1錠を 1日 1回内服すれ
ばよい簡便さも加わって，各種の HIV感染症治療ガイド
ラインで第一選択に位置づけられる薬剤である。たとえば
米国保健福祉省の治療ガイドライン［Department of Health 
and Human Services（DHHS）ガイドライン］や，2012年版の
英国のガイドライン［British HIV Association（BHIVA）ガイ
ドライン］はテノホビル/エムトリシタビン合剤（TDF/FTC）
を唯一の好ましい NRTIと位置づけている。先進国におけ
る TDF/FTCの代替薬はアバカビル/ラミブジン合剤（ABC/ 
3TC）（エプジコムⓇ）であるが，TDFは ABCや他の NRTI
と比較して抗ウイルス効果が強く，耐性変異を獲得しにく
い1）。特にウイルス量が 10万コピーを超える症例におい
て ABC/3TCと比較し，TDF/FTCの抗ウイルス効果の優位
は確立しているといってよいであろう2）。さらに B型肝炎
を合併する HIV症例に対しては，TDF/FTCは唯一の第一
選択の NRTIとなる。上記を踏まえ，腎障害は TDFの広
く知られる有害事象ではあるものの，TDFの腎障害を疑
う症例を前にしたときは，TDFの他 NRTIに対する優位性
を考慮した上で，TDFの変更の必要性を慎重に判断すべ
きと思われる。

1．　テノホビルによる腎障害の機序

　テノホビルは抗ウイルス薬アデホビルやシドホビルに強

い腎毒性が認められたため，より腎毒性の少ない抗ウイル
ス薬を開発するという目的で作られた。その構造式はそれ
ら 2つの薬剤によく似ている（図 1）。腎臓においてテノホ
ビルは，糸球体からの濾過と尿細管からの分泌の両方によっ
て排出される。尿細管細胞でテノホビルの能動輸送に関わ
るのが薬剤トランスポーター蛋白である。テノホビルの尿
細管細胞への取込みには organic anion transporter（OAT）1
がおもに関与し，集合管への排出には multidrug resistant 
protein（MRP）4と 2が関与する3） （図 2）。MRP4のテノホ
ビル輸送における役割が確立しているのに対し，MRP2の
関与については議論が分かれる4）。
　テノホビルによる腎障害の機序には未知の部分が多い。
一つの仮説は，アデホビルやシドホビル同様，テノホビル
は尿細管細胞のミトコンドリア障害を起こし，その結果腎
障害が発生するというものである。テノホビルは他の NRTI
と同様 DNAポリメラーゼ γの阻害作用を持ち，ミトコン
ドリア DNAの合成を抑制することでミトコンドリア障害
を起こしうる。しかしながら，他の NRTIと比べるとミト
コンドリア障害の程度は軽微であるため，これのみで腎障
害を起こすとは考えにくい5）。そこで注目されているのが
先述した薬剤トランスポーター蛋白である。トランスポー
ター蛋白と薬剤の相互作用，または蛋白を合成する遺伝子
の一塩基変異などによりトランスポーター蛋白のテノホビ
ル輸送能が低下し，テノホビルの細胞内濃度が上がってミ
トコンドリア障害を惹起する，という説が有力となってい
る。TDFの使用により急性尿細管壊死を起こした症例の
腎生検で，尿細管細胞のミトコンドリアが障害されて大小
不同に変形していたという報告も，この説を裏付ける6）。

2．　テノホビルの腎障害：臨床からの報告

　TDFは 2001年以降米国で，2002年以降欧州で使用されは
じめ，2004年以降わが国で使用可能となった。臨床におい
て TDFの腎障害が注目され始めたのは 2003年で，その年
から翌 2004年にかけて TDFの使用で腎性糖尿病，Fanconi
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症候群，急性尿細管壊死・急性腎不全を起こした症例が相
次いで報告された7～9）。しかしながら，これらの尿細管障害や
急性腎不全を呈する症例は非常に稀であることが，その後
の欧米と豪州における市販後調査等で明らかになった10, 11）。
TDFを内服した 10,343例を対象とした市販後調査は，急性
もしくは慢性腎不全は 0.3%，Fanconi症候群は＜0.1%，グ
レード 1以上の血清クレアチニン上昇は 2.2％にしか起こ
らなかったと報告している。TDFによる腎機能の低下に
ついて検討したランダム化比較試験（RCT）・観察研究は
多数存在するが，比較的状態のよい症例を組み入れた RCT
では TDFによる腎機能低下はほとんどみられない一方，
実際の臨床により近い症例を検討する観察研究では，TDF
使用群で腎機能が低下したという報告が多い11～14）。それら
17の研究をまとめたメタ解析が 2010年に発表され，TDF
使用群では他の NRTI使用群と比較して腎機能はより低下
するものの，その低下幅はクレアチニン・クリアランス
3.92 mL/minと軽微であることを示したことで，TDFの腎

機能障害を巡る論争は決着がついたかに見える15）。ただ
し，そのメタ解析に含まれたわが国からの Kinaiらの報告
では，TDF使用群では他の NRTI使用群と比較して 17 mL/
minよりクレアチニン・クリアランスが低下しており14），
その低下幅は 17の研究のなかで突出していることは注目
に値する。このメタ解析が検討した報告のほとんどは欧米
からのもので，アジアからの報告は Kinaiらのもののみで
ある。TDFによる腎障害のリスク因子の一つとして低体
重があげられるが，欧米人と比較し，日本人・アジア人の
体重は一般に軽い。HIV感染者でも日本における症例の
体重は軽く，わが国の RCTである ET試験組入れ症例の
体重中央値は 64 kgであるのに対し，欧州発の ASSERT試
験症例の体重中央値は 72 kgであった16）。TDF腎障害の研
究で体重に焦点を当てたものは少ないが，TDFを使用した
日本人 HIV症例における検討で，腎機能障害をベースラ
インからの 25％以上の推算糸球体濾過量（eGFR）の低下
と定義した場合に約 2割が腎機能障害を呈し，また 5％が
TDF腎障害という臨床診断で TDFを中止もしくは変更し
た，という報告がある17）。その報告では，59 kg未満の症
例は 67 kg以上の症例と比較して，より腎機能障害を起こ
している17） （図 3）。タイの同様の腎機能障害の定義を用い
た検討でも，TDF使用例の 19.3%が腎機能障害を発症して
いる18）。上記の日本の報告では症例の体重中央値は 63 kg, 
タイの報告では 56.5 kgといずれも体重は軽い。また，日
本人症例の初回治療において，TDF使用群と ABC使用群
の腎機能の推移を比較した報告では，TDF使用群で約 2倍
多く腎機能障害（eGFRの 25％以上の低下）が発生し，低体
重であるほど TDFによる腎機能障害が起こりやすい19）。
その報告では，実際の腎機能は TDF群で治療開始から 2

図 1　テノホビルの構造式

図 2　尿細管細胞におけるテノホビルの輸送
OAT, organic anion transporter ; MRP, multidrug resistant protein.

図 3　体重別に 25%以上の腎機能低下の発生を示した
カプランマイヤー曲線

体重＜59 kg では体重＞67 kg と比べ有意に腎機能低下が
起こった。
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年で eGFRが平均 10 ml/min/1.73 m2 低下したのに比べ，
ABC群では 5.4 ml/min/1.73 m2 の低下にとどまっている。
これらの報告を踏まえると，日本人のように体格が小さい
症例における TDF腎障害は，軽度とは思われるものの，
欧米からの報告と比べてより無視できないものである可能
性は残されている。少なくとも，これまでのおもに欧米で
行われた研究報告に拠る「TDFの腎障害は軽微である」
というエビデンスが，日本・アジアの体重の軽い症例での
TDFの長期使用においてもそのまま適応できるかどうか
は未知といえよう。

3．　TDF腎障害のリスク因子

　TDFによる腎障害のリスク因子は 1）慢性腎臓病（CKD）
のリスクと共通するリスク因子，2）HIV感染症と関連す
る因子，3）遺伝薬理学的因子に大別できる。CKDと共通す
るリスク因子は，高齢，低体重，腎毒性薬剤の併用，既存
の腎疾患・腎機能低下，高血圧，糖尿病，脂質異常症，C
型肝炎，喫煙などがあげられる20）。HIV関連としては，低
CD4値，AIDSの既往，そしてリトナビル併用プロテアー
ゼ阻害薬（PI/r）の併用がある。TDFに PI/rを併用した症
例では，非核酸系逆転写酵素阻害薬と併用した例に比べ
て，より腎機能が低下する21）。その機序は明らかではない
ものの，薬剤トランスポーター蛋白MRP2をリトナビル
が阻害すること，プロテアーゼ阻害薬自体が CKDのリス
クとなることなどが考えられている22, 23）。TDFを使用する
際には事前にこれらのリスク因子を評価しておくことが望
ましい（表 1）。
　一方，遺伝薬理学的なリスク因子はいまだ確立していな
い。TDF腎障害の発症は個体差が大きいため，遺伝子多
型の関与が疑われてきた。特に，尿細管の薬剤トランスポー
ター蛋白をコードする遺伝子の多型が同蛋白によるテノホ

ビルの輸送能を低下させ，尿細管細胞内のテノホビル濃度
が上昇して尿細管障害を起こすのではないか，という仮説
は研究者の関心を呼び，いくつかの研究が報告された24, 25）。
これまでに数カ所の遺伝子多型と尿細管障害の関連が示さ
れたが，検討症例数が少ないこともありそれらの評価は確
立していなかった。しかし，今年報告された日本人におけ
る検討で，MRP2をコードする ABCC2遺伝子の一塩基多
型 2カ所がそれぞれに強く尿細管障害と関連することが示
された26）。今後，これらの一塩基多型が臨床における尿細
管障害さらには腎機能にどれほど影響するのか，検証が必
要である。

4．　TDF腎障害のモニタリング

　TDF腎障害の主体は尿細管障害とされているが，そのス
クリーニング検査として血清クレアチニンは感度が低い。
TDF腎障害のスクリーニングにはいくつかの尿細管マー
カーが検討されているが，最も研究されているのは尿 β2
ミクログロブリン（β2M）である27）。先述の ASSERT試験
は初回治療症例でエファビレンツをキードラッグに TDF/
FTCと ABC/3TCをランダム割付し，腎機能の推移を比較
した臨床研究だが，48週の観察で eGFRの推移は両群に
差を認めなかったものの，β2Mは TDF/FTC群で有意に       
上昇し，ABC/3TC群で低下した。一方，尿 N-acetyl-β-D-
glucosaminidase（NAG）は両群で差がなかった16）。わが国で
アタザナビルをキードラッグに TDF/FTCと ABC/3TCを
比較した前述の ET試験でも，β2Mは TDF/FTC群で有意
に上昇し ABC/3TC群で低下する一方，リンの再吸収率で
は差がないという同様の結果であった28）。β2Mは低分子量
タンパクで糸球体によって濾過され，ほぼその全量が近位
尿細管で再吸収される。よって尿細管の障害が起こると尿
中に排泄される β2Mが上昇する。どの程度の尿 β2Mの上
昇で TDFを中止すべきという明確な基準はないが，当院
では尿 β2M＞10,000 μg/g Creが続く場合に重度の尿細管障
害と見なし，TDFの中止も含めて検討することが多い。
また，尿 β2M＜1,000 μg/g Creでは TDFの尿細管障害は否
定的と考えている。外来の尿検査用検体は通常スポット尿
であり，その濃さによって尿細管マーカーの値が変動する
ため，同時に尿クレアチニンを計測し，補正することが望
ましい。
［補正式：100×尿 β2M（μg/L）÷尿中クレアチニン（mg/ 
dL）＝尿 β2M（μg/g Cre）］

5．　TDFと骨量減少

　最近注目を集めている話題の一つとして，HIV感染者
の骨量減少がある。HIV感染者では非感染者に比べ，40
歳以上の女性で約 2倍，50歳以上の男性で約 3倍骨折の

表 1　テノホビル腎障害のリスク

CKDと共通の
リスク因子 HIV関連リスク因子 薬理遺伝学的

リスク因子

高齢 低 CD4値 尿細管輸送蛋白の
遺伝子一塩基多型

低体重 AIDSの既往
腎毒性薬剤
の併用

リトナビル併用
プロテアーゼ阻害薬

既存の腎疾患・
腎機能低下
高血圧
糖尿病
脂質異常症
C型肝炎
喫煙
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有病率が高いという報告があり29），HIV感染者の高齢化が
進むなか，骨量減少は予後に大きく影響する合併症と考え
られている。わが国のデータは少ないが，前述した低体重
は骨粗鬆症のリスク因子でもあることを考慮すると，将来
的にわが国でも HIV感染者の骨折は大きな問題となるで
あろう。TDF使用例では他の NRTI使用例と比べて骨量が
より減少することが報告されており30, 31），わずかながら TDF
使用群では骨折が多い（ハザード比 1.12）という報告もあ
る32）。TDFによる骨量減少の機序としては，尿細管障害に
よるリンの排泄過多が原因の骨代謝の亢進が考えられてい
る33）。John＇s Hopkins大学のレビューは，TDF内服中で骨
量が Tスコア＜－1.0の症例にはリン再吸収率（％ TRP：
｛1－（尿中リン×血清クレアチニン）/（血清リン×尿中クレ
アチニン）｝×100）を測定し，%TRP＜70～80%であれば TDF
を変更するよう，また脆弱性骨折の既往がある，もしくは
Tスコア＜－3の症例では TDFの導入を避けるように推奨
している34）。近年米国においては，TDFの有害事象として
腎障害よりもむしろ骨量減少のほうが注目されている感も
ある。骨粗鬆症のスクリーニングとして，閉経後女性もし
くは 50歳以上の男性の症例では一度は二重エネルギーX
線吸収法（DEXA）による骨量測定を行い35），TDF内服例
であれば％ TRPを測定しておきたい。

お わ り に

　現在のところ TDFは NRTIのなかで最も優れた薬剤と
考えられる。よって，どの程度の腎障害が起こったら TDF
を変更すべきかの判断は容易ではない。慢性 B型肝炎の合
併例ではなおさらである。TDFの変更が不可欠なのは，急
性尿細管壊死，間質性腎炎（稀だが報告がある36）），Fanconi
症候群などの重篤な尿細管障害，他の原因が否定的な状況
での TDFによる著しい腎機能低下等であろうが，それ以
外は症例ごとの判断が求められる。TDFを開始する際に
は TDF腎障害のリスク因子を検討し，開始後は血清クレ
アチニンによる eGFRと尿定性検査，加えて優れた TDF
腎障害のスクリーニングマーカーである尿 β2ミクログロ
ブリンを定期的に測定することが望ましい。
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