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目的：Tenofovir/emtricitabine/elvitegravir/cobicistat（STB）は 2013年 3月に承認された 1日 1回 1
錠で治療が可能な抗 HIV薬である。わが国での使用経験は短く，使用例も多くないので，安全性
情報を共有することは重要である。
症例：30歳代・男性。5年前に HIV感染症を診断され，CD4陽性細胞数が減少したため，abacavir/

lamivudine（ABC/3TC）＋fosamprenavir/ritonavirで治療を開始した。しかし嘔気・下痢のため，3ヵ
月後から STBに変更した。変更後 8週目に creatine kinase（CK）が 55,304 U/Lと異常高値，creatinine
（CRE）が 0.98 mg/dLと上昇傾向であった。問診で両上腕の軽度筋肉痛と褐色尿を確認し，横紋筋
融解症と診断した。STB中止と多量水分摂取で翌日には CK, CREは低下傾向を認め，3週後には
すべての検査値が正常に復した。
考察：本症例は国内で STBによる横紋筋融解症が疑われた最初の報告である。抗 HIV薬による

CK上昇や横紋筋融解症の報告は TDF, EVGと同じインテグラーゼ阻害薬である RALで報告され
ている。本症例は被疑成分が明らかではないが，STB使用時には横紋筋融解症の発症に注意する
必要がある。
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は じ め に

　Tenofovir/emtricitabine/elvitegravir/cobicistat（TDF/FTC/
EVG/COBI, 以下 STB）は本邦で初めて承認された 1日 1
回 1錠での治療（Single tablet regimen：STR）が可能な抗
HIV薬である。STRは服薬が簡便で，服薬アドヒアランス
向上と良好な抗ウイルス効果が期待でき1），STBは国内外
のガイドライン2, 3） でも初回治療薬の一つとして推奨され
ており，今後も使用症例の増加が予想される。
　抗 HIV薬による横紋筋融解症の報告はさほど多くない
が，インテグラーゼ阻害薬（integrase strand transfer inhibitor : 
INSTI）のうちもっとも使用経験の長い raltegravir（RAL）は
国内外のガイドラインで creatine kinase（CK）上昇，ミオパ
チー，横紋筋融解症などの骨格筋に関連した副反応につい
て注意喚起がされている。しかし STBによる横紋筋融解
症は海外での発症例をメーカーが把握しているのみで，本
邦での報告はいまだない。今回，われわれは STBによる
横紋筋融解症が疑われた 1例を経験したので，報告する。

症　　　例

　症例：30歳代，男性（日本人）。
　既往歴：200X⊖8年，急性 B型肝炎。200X⊖2年，無菌性
髄膜炎・ウイルス性腸炎。200X⊖1年，扁桃炎に伴う脱水
による腎前性急性腎不全。
　現病歴・経過：200X⊖5年，1月に手掌の色素斑を主訴
に近医を受診し，梅毒の診断で治療を受けた。その際，同
時に行われた HIV抗体検査が陽性であったため，奈良県
立医科大学附属病院を紹介された。初診時の CD4陽性細
胞数が 545/μL, HIV-RNA量が 1.3×104 copies/mLであった。
CD4陽性細胞数が徐々に低下して 300/μL程度となった           
ため，200X年 7月から abacavir/lamivudine（ABC/3TC）＋
fosamprenavir/ritonavirにて抗 HIV療法を開始した。抗 HIV
療法導入 12週後には HIV-RNA量は検出限界以下，CD4
陽性細胞数は 447/μLとなった。しかし，抗 HIV療法開始
後から嘔気，下痢が出現し，制吐剤や整腸剤などの対症療
法では十分な改善がなかったため，200X年 10月から STB
に変更した。嘔気，下痢は速やかに消失し，変更後 2・4
週目の診察では自覚症状，臨床検査値に異常を認めず，
HIV-RNA量も検出限界以下を維持していた。
　8週目の診察も著変はなかったが，採血結果を診療終了後
に確認したところ CKが 55,304 U/Lと異常高値で，asparate 
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aminotransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT），
lactate dehydrogenase（LDH）も高値であった。Creatinine
（CRE）も 0.98 mg/dLと上昇傾向を認め，尿検査で潜血 2＋
であったが，沈査では赤血球はほとんど認めなかった（表
1）。そのため本人に電話連絡をして，診察当日から STB
の服用中止，十分量の水分補給と翌日の受診を伝えた。翌
日に詳細な問診を行うと前日には両上腕の軽度筋肉痛と褐
色尿（尿中 myoglobin 64.8 ng/mL）を認めていたが，改善

していた。また，運動は週 2回休憩をとりながら 1時間で
1,000 m位泳いでおり，前々日にプールへ行っていた。診
察所見では筋力低下や筋肉の圧痛・把握痛を含め，異常所
見は認めなかった。横紋筋融解症と診断したが，血小板減
少はなく，CKや腎機能が前日に比べて改善していたこ
と，頻回の外来受診が可能なことから，1日 2 L以上の水
分補給および安静を指示したうえで外来での経過観察の方
針となった。STB中止と大量の水分補給によって CKなど
の筋原性酵素値は速やかに改善した。3週後にはすべて正
常化して，尿中 myoglobinも陰性化，CREも前値に復した
（表 2）。STB中止後 6週目には ABC/3TC＋rilpivirineで抗
HIV療法を再開したが，横紋筋融解症の再発など副反応
は認めなかった。

考　　　察

　横紋筋融解症は骨格筋細胞が融解，壊死することで筋肉
痛，脱力などを生じ，血液中へ流出した myoglobinによる
赤褐色尿や不可逆的な腎尿細管障害が惹起される病態であ
る。その検査所見で最も重要なものは CK上昇とされてい
る4）。横紋筋融解症の原因は外因性と内因性に大別され，
外因性では低酸素・物理的・化学的・生物学的など複数の
原因が認められている5）。薬剤による横紋筋融解症は抗生
物質などでは投与初期に集中し，HMG-CoA還元酵素阻害
薬では数週あるいは数ヵ月以降に発症することが多いとさ
れている。患者側の要因では腎機能障害や薬物相互作用に
よる血中濃度の上昇，服薬コンプライアンス不良による血
中濃度の変動，運動負荷もリスク因子となり得る4）。また，
HMG-CoA還元酵素阻害薬の横紋筋融解症ではチトクロー
ム P450の遺伝子多型など遺伝的素因の関与も指摘されて
いる6）。HIV感染者に発症する横紋筋融解症は感染初期や
AIDS末期，または抗 HIV薬による発症が報告7） されてい
る。本症例は横紋筋融解症発症の前も普段と同様の運動の
みであったこと，HIV感染判明から 5年以上経過し，無症
候期に抗 HIV療法を開始していることから，STBによる
横紋筋融解症を最も強く疑った。
　STBは STR用の配合薬であるので，副作用が出現した
際にいずれが被疑成分であるか特定することが困難とな
る。STBによる CK上昇は添付文書上 6.6%と報告されて
いるが，配合成分である TDFは 12.3%，FTCは 2.2%と記
載されている。TDFは細胞内でリン酸化を受けることで逆
転写酵素による DNA鎖の伸長を阻害するが，その過程で
CKが上昇する可能性も示唆8） され，TDFによる横紋筋融
解症や CK上昇の報告も散見される9～11）。しかし，Palacios
ら12） は核酸系逆転写酵素阻害薬（nucleoside analogue reverse 
transcriptase inhibitor : NRTI）服用患者 1,391名の観察研究
において CK上昇を認めたのは 6名（0.4%）であったと報

表 1　横紋筋融解症の診断時の検査所見

［血算］
　RBC 474×104/μL
　Hb 15.0 g/dL
　Ht 44.6%
　MCV 94.1 f1
　MCH 31.6 pg
　MCHC 33.6%
　WBC 5,800/μL 
　　Neut 3,700/μL
　　Lym 1,400/μL
　PLT 28.8×104/μL
［生化学］
　AST 338 U/L
　ALT 86 U/L
　LDH 1,770 U/L
　CK 55,304 U/L
　ALD* 216.7 U/L
　Myoglobin* 232.6 ng/mL
　BUN 10 mg/dL
　CRE 0.98 mg/dL
　UA 10.0 mg/dL
　Na 136 mEq/L
　K 4.7 mEq/L
　Cl 101 mEq/L
［尿検査］
　潜血 ＋＋
　蛋白 30 mg/dL
　糖 ─
　沈渣
　　RBC 1/1-5F
　　WBC 1/1-5F
　Myoglobin* 64.8 ng/mL
　β 2-microglobulin 14,002 μg/L
［免疫・ウイルス］
　CD4数 331/μL
　HIV-RNA量 ＜20 copies/mL

* 翌日に実施した値。
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告している。
　INSTIのうち長期使用経験のある RALは横紋筋融解症
の報告が散見され13～15），DHHSガイドライン3） をはじめ多
くのガイドラインで CK上昇，ミオパチー，横紋筋融解症
について注意喚起がされている。Leeら16） は RALを含む
抗 HIV療法を受けた 159名とコントロール群との比較試
験において，CK上昇は同程度（RAL群 14％・コントロー
ル群 16％）であったが，RAL投与群では筋肉痛をはじめと
した骨格筋毒性が有意に高く（RAL群 37％・コントロー
ル群 19％），これらの骨格筋毒性は RALの血中濃度や服
用期間に関連しないと報告している。一方で，PROGRESS
試験17） では CK上昇が TDF/FTC群で 3.8％であったのに対
し，RAL群で 12.9％と有意に高かったと報告されている。
また，Madedduら18） は RALを含む抗 HIV療法を受けた
496名の観察研究において，ベースラインの CKが正常値
であった 342名のうち 66名（20.6％）で CK上昇を認めた。
しかし，62名（19.3％）が grade 1（基準値上限の 3倍以下）
で，横紋筋融解症の発症は認めず，RAL投与が中止となっ
たのは 4名（1.2％）であったと報告している。この報告か
ら RAL服用中に CK上昇を認めた場合でも，早急に中止
することは今後の治療選択肢を狭めてしまうため，慎重に
経過を観察することで継続できる可能性がある。われわれ
が検索し得た範囲では，RALを含む INSTIが横紋筋融解症
を発症する機序についてはいまだ明確にはなっていない。
　以上のことから，本症例の横紋筋融解症の原因薬剤は
TDFだけでなく，INSTIである EVGも被疑成分となり得
ると考えている。INSTIである RALは CK値上昇や骨格

筋毒性に対する継続的なモニタリングが推奨されており，
INSTIである EVGを含有する STBについても同様の対応
が必要であると考える。

利益相反：本研究において利益相反に相当する事項はない。
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　Objective : Tenofovir/emtricitabine/elvitegravir/cobicistat (STB) is a first antiretroviral agent 
of once-daily single-tablet regimens in Japan.  It is important to share the information of safety 
data because of a short period and a few patients receiving STB in our country.
　Case : A 30s-year-old Japanese man, who was diagnosed with HIV-infection before 5 years, 
started receiving combination antiretroviral therapy with abacavir/lamivudine (ABC/3TC), 
fosamprenavir, and ritonavir because of declining CD4 positive cell count.  However, as he 
developed nausea and diarrhea, we switched form the first regimen to STB after 3 months.  Eight 
weeks later, he noted mild myalgia of upper arms and brown urine in addition to elevated serum 
creatine kinase (CK) level of 55,304 U/L and serum creatinine level of 0.98 mg/dL.  As he was 
suspected with rhabdomyolysis, he stopped to take STB and started to drink enough water.  On 
the next day, his serum CK level declined to 37,689 U/L and serum creatinine decreased to 0.86 
mg/dL.  Three weeks later, his all laboratory data became normal.
　Discussion : This is the first reported case of rhabdomyolysis suspected as association with 
STB in Japan.  The causes of rhabdomyolysis associated with antiretroviral agents include 
tenofovir, and raltegravir which belongs to HIV-1 integrase strand transfer inhibitor same as 
elvitegravir.  Clinicians should be alerted to the elvitegravir-associated rhabdomyolysis.

Key words : tenofovir/emtricitabine/elvitegravir/cobicistat, rhabdomyolysis, creatine kinase
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