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Nucleoside reverse transcriptase inhibitor sparing regimenで
腎移植を導入した HIV-associated nephropathyの 1例
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背景：腎移植を行う HIV-associated nephropathy（HIVAN）に対する抗 HIV療法（anti-retroviral 
therapy : ART）regimenは確立していない。
症例：ネフローゼ症候群を発症し，HIVANと診断した 52歳ナイジェリア人男性に対し Darunavir

（DRV）/Ritonavir（RTV）＋Raltegravir（RAL）の核酸系逆転写酵素阻害薬（Nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor : NRTI）sparing regimenで治療を開始した。ウイルス量は検出感度以下となり血液透析条
件下で経過は良好であった。その後，腎移植を行うこととなり，タクロリムス併用予定に伴い，そ
の血中濃度に影響を及ぼしにくい Abacavir（ABC）/Lamivudine（3TC）＋RALへ変更したが，ABC
による過敏反応を起こしたため，DRV/RTV＋RALを再度使用することとなった。NRTI sparing療
法継続の上で，免疫抑制剤を併用して腎移植を行い，現在まで特に問題なく経過している。
結論：NRTI sparing regimenでタクロリムスの血中濃度をモニタリングしながら腎移植に成功し

た例は文献検索した範囲では認められなかった。HIV感染末期腎不全（End Stage Renal Disease ; 
ESRD）患者に対して腎移植をする場合の選択肢としてタクロリムスの血中濃度に留意することで
NRTI sparing regimenも有用であることを確認し得た。
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序　　　文

　HIV感染症に関連する腎障害は大きく 2つに分けられ，
HIVの腎臓感染を原因とする HIVANと ARTなど薬物治療
に関連した薬剤性腎障害である。HIVANと薬剤性腎障害
を含めた HIV患者の慢性腎臓病（chronic kidney disease ; 
CKD）の有病率は本邦では 12～15％と報告されている1）。
本邦では一般的に ESRDに対する腎移植数は少なく2），血
液透析が多い3）。特に HIV患者においては，HIVによる細
胞免疫不全やドナー確保やコストなどの社会的問題もあ
り，極端に腎移植例は少ないという現状がある。
　一般に ESRD患者の生命予後は血液透析より腎移植例
がよく4），HIV感染 ESRDの予後も腎移植により改善され
ている5）。今回，NRTI sparing regimenで腎移植導入に成功
した 1例を経験した。今後も，ABCの過敏反応をきたし
た HIVANの ESRDへの腎移植の可能性もあるため，その
際に NRTI sparing療法が一助になり得ると考えここに報告
する。

症　　　例

　52歳，黒人男性。
　主訴：微熱・浮腫。
　現病歴：2週間前からの微熱と 10日前からの顔面の浮
腫を主訴に他院を受診した。血液学的所見と尿検査の結果
からネフローゼ症候群による急性腎障害と診断され同腎臓
内科に入院したが発熱が持続し，血液学的所見上で異型リ
ンパ球，胸腹部 CT検査で脾腫を認め，HIV感染症の存在
を疑われたために 20××年 2月 18日に当院に紹介転院と
なった。
　既往歴：45歳；水痘，48歳；肛門周囲膿瘍。
　家族歴：特記事項なし。
　生活歴：ナイジェリア人，46歳時から日本在住，職業；
飲食店経営，同性愛；なし，シックコンタクト；特になし，
喫煙歴；40本/日×24年間，常用薬なし，アレルギー；な
し。
　バイタル：意識清明，体温 38.7℃，血圧 104/76 mmHg, 
脈拍 99回/分，呼吸数 16回/分，SpO2（室内気）99%。
　身体所見：貧血，黄疸なし，口腔内上口蓋に黒色斑点あ
り，白苔なし，表在リンパ節に腫脹なし，甲状腺触知せ
ず，胸部；肺音清，心雑音なし，腹部平坦軟，肝脾触知せ
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ず，右季肋部に紅斑丘疹多発，下肢に浮腫あり，下腹部，
陰部，両膝に褐色の隆起性皮膚病変あり，肛門周囲に 7時
方向に硬結あり。
　画像所見：胸部単純X線写真；特記すべき異常所見なし。
　胸腹部 CT：腎臓にのう胞などの異常所見なし，描出範
囲内の他臓器に脾腫以外の所見なし。
　上部内視鏡検査・下部内視鏡検査：異常なし。
　頭部MRI：特記すべき所見なし。
　血液培養：静脈血で 2セット陰性。
　経過：当初，不明熱と脾腫，急性腎障害とネフローゼ症
候群の原因として HIV, 抗好中球細胞質抗体（antineutrophil 
cytoplasmic antibody : ANCA）関連血管炎，全身性エリテマ
トーデス（systemic lupus erythematosus : SLE），ウイルス性
肝炎，感染性心内膜炎などを考慮したが，表 1にある諸検
査結果と血液培養が陰性で，HIVウェスタンブロット法検
査で p24/p25，gp41，gp160すべて陽性，HIV-PCR法で HIV-
1RNA量が 125万コピー/µLであり，CD4リンパ球数は 5/µL
であることから，HIV-1感染症と診断した。患者の協力が得
られず，腎生検は試行し得なかったが，ESRDの原因として
被偽薬となる薬剤服用歴がなく，糖尿病などその他考えら
れる疾患を諸検査から除外し，一元的に HIVANと診断し
た。週 3回の血液透析も併用し第 6病日から ARTを DRV/
RTV（1日 1回）＋RAL（1日 2回）の NRTI sparing regimen
で開始した。HIV-1RNA量は ART開始後第 5週以降では
検出感度以下に抑えられ，CD4リンパ球数は 200個/µL前
後で安定したが，腎機能は CKD stage 5のままであった。
ART開始 152週間後にインドの病院で兄弟間の生体腎移
植を希望された。
　腎移植時に併用が必要となるタクロリムスは Protease 
inhibitor（PI）である DRV，RTVのシトクロム P-450 3A
（cytochrome P-450 3A : CYP3A）酵素阻害作用により血中
タクロリムス濃度の上昇が問題となるため6） ヒト白血球抗
原（human leukocyte antigen : HLA）-B5701の陰性を確認後
に ABC/3TC＋RALに変更した。しかし，ABC/3TC＋RAL
に変更後 1週間で全身筋肉痛に加え CK 1,080 IU/Lの上昇
を伴う横紋筋融解症が出現した。ABCの過敏反応として
出現時期が矛盾しないことから ABCの過敏反応と診断し
ABC/3TC＋RALを中止した。ART開始 154週間後に DRV/
RTV＋RALに戻し，慎重に経過観察した。DRV/RTV＋RAL
を継続し，ART開始 178週後に HIV-1RNA量検出感度以
下，CD4リンパ球数 200/µLの状態で，インドでサイトメ
ガロウイルス（Cytomegalovirus : CMV）IgG抗体陽性のド
ナー（弟）から，生体右腎移植を受けた。手術当日から ART
を中止し，バシリキシマブ点滴静注とタクロリムス 1 mg      
1日 2回内服を開始。尿量良好で術後 2日目にタクロリム
スを 4 mg分 2に増量し，術後 3日目に ARTを再開した。

表 1　初診時採血・採尿結果

Peripheral blood
RBC 363×104/µL
Hb 10.9 g/dL 
Plt 24.4×104/µL
WBC 3,200/µL
　Neut 53.0%
　Lymph 14.0%
　mono 13.0%
　Eosino 20.0%
Blood chemistry
BUN 59 mg/dL
Cre 11.0 mg/dL
Alb 1.7 g/dL
Na 141 mEq/L
K 3.9 mEq/L
Cl 111 mEg/L
AST 50 U/L
ALT 40 U/L
ALP 1,425 IU/L
LDH 656 IU/L
T-bil 0.1 mg/dL
γ-GTP 732 IU/L
HbA1c 4.8%
CRP 0.12 mg/dL
Interferon-gamma release test （－）
β_D glucan （－）
CMVC7-HRP （－）
尿定性
潜血 ＋3
蛋白 ＋4
糖 ＋2
尿沈査
RBC 1⊖4/HF
WBC 1⊖4/HF
Immunochemistry
抗シトルリン化ペプチド抗体 （－）
Rheumatoid factor (RF) （－）
PR3-ANCA （－）
MPO-ANCA （－）
ANA （－）
Treponema pallidum (TP) antibody　（－）
Rapid plasma reagin (RPR) （－）
Toxoplasma IgM （－）
Toxoplasma IgG （－）
HCV antibody （－）
HBs antigen （－）
HBs antibody （－）
HBc antibody （－）
Lymphoyte fraction 
CD4Lym 5/µL
HIV infection profile
HIV antibody （＋）
HIV-RNA level 1,250,000 copy/mL
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術後 4日目にタクロリムス濃度 27.17 ng/mLと，術直後 1
カ月までのタクロリムス濃度基準の 8～15 ng/mL7） よりも
著増したため術後 5日目にタクロリムスを 2 mg分 2に減
量した。しかし，術後 7日目に血中タクロリムス濃度が
53.54 ng/mLと再増加を認めたため ARTとタクロリムスを
中止した。術後 10日目はタクロリムス血中濃度が 8.9 ng/
mLまで改善したため，タクロリムス内服を 0.25 mg分 1で
再開した。術後 11日目には尿出良好で ARTも再開した。
退院後もタクロリムスを 0.25 mg分 1で継続し，プレドニ
ゾロン，ミコフェノール酸モフェチルやバルガンシクロビ
ルも併用した。表 2のように移植 3週間後の HIV-1RNA量
は検出感度以下，CD4リンパ球数 54/µLで，タクロリム
ス血中濃度は 16.6 ng/mL, 移植 7週間後には HIV-1RNA量
検出感度以下，CD4リンパ球数 134/µLでタクロリムス血
中濃度は 11.5 ng/mLであった。その後は，基準値を超えな

いようにタクロリムスを継続し，移植 34週後となる ART
開始第 212週後の時点で腎機能が改善し透析前に CKD 
stage 5だった腎機能が CKD stage 3～4となり，現在も透
析導入なしで安定している。

考　　　察

　HIV-1感染と急性腎不全を併発したナイジェリア人男性
患者を経験した。NRTI sparing regimenは NRTIに耐性があ
る患者，乳酸アシドーシスを始めとした NRTIの副作用が
でた患者や初回治療が失敗した場合の選択肢として主に使
用される8）。まだ初回治療としては推奨されていないが，
初回治療のレジメンと有効性や忍容性で有意差がないとす
る報告もある9）。ARTで第一選択と指定されているレジメ
ンはNRTIのうち，TDF/FTCまたはABC/3TCをバックボー
ンとしている10）。

図 1　CD4リンパ球数・HIV-RNA量・血中クレアチニン値の推移

表 2　CD4リンパ球数・HIV-RNA量・血中タクロリムス濃度の推移

項目/術後日数 4日 7日 10日 3週間 4週間 5週間 7週間後 17週間後 34週間後

HIV-1RNA量
（copy/µL） 測定なし 測定なし 測定なし 検出感度

　　以下 測定なし 測定なし 検出感度
　　以下

検出感度
　　以下

検出感度
　　以下

CD4リンパ球数
（/µL） 測定なし 測定なし 測定なし 54 測定なし 測定なし 134 235 289

タクロリムス血中
濃度（ng/mL） 27.17 53.54 8.9 16.6 12.6 11.7 11.5 7.8 5.2
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　HIV感染 ESRD症例では，TDFは腎障害のリスクが高
く11） クレアチニンクリアランスが 50 mL/min未満では使用
回避とされており，ABC/3TCも透析時の明確な投与量の
基準がないため使用しづらい。また，ABCと 3TCを使用
する場合には，透析下では 3TCの減量が必要で ABC/3TC
の合剤が使えないために錠数が増えアドヒアランス低下の
リスクがあるため，NRTI sparing regimenが選択肢となり
うる。
　一方で，抗レトロウイルス薬は相互作用が多く，また免
疫抑制剤自体も相互作用が多いため組み合わせに制限を受
けることが多い。PIは，CYP3A酵素阻害作用があるため，
血中タクロリムス濃度が上昇する6）。
　また，HLA-B5701陽性者では腎機能による容量調節が
不要な ABCによる致死的な過敏反応が生じうる12） ことが
よく知られている。本症例では陰性であったが，DRV/RTV
＋RALは ABC過敏反応の HIV感染 ESRDに腎移植を行
う際は，有力な選択肢となる。腎移植時は TDF/FTC・
ABC/3TCの NRTIと非核酸系逆転写酵素阻害剤（Non-
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor : NNRTI）または
インテグラーゼ阻害薬（integrase strand transfer inhibitor : 
INSTI）の併用を推奨されることもあるが，確立されたレ
ジメンはない13）。本症例では ABCに過敏反応を起こし，
また TDFは腎障害のリスクと海外で移植することと一時
帰国を希望したため頻回の腎機能評価が困難なため使用し
なかった。RPVについては本邦での承認以前に NRTI 
sparing regimenに戻したため使用し得なかった。
　HIVANの予後が改善されており14），また HIV患者の
CKD有病率は 15％程度で一般人口の CKD有病率の 12.9％
よりも有病率が高いとする報告もあり10），HIV患者の
ESRD患者数の増加が予想される1）。本邦では HIV感染者
の CKD有病率は 12.9％で，stage 3以上は 6.7％である15）。
また，本邦での HIV感染 ESRDでの，透析患者における
明確なデータはないがアメリカや1） ヨーロッパでは HIV
陽性患者の透析割合は全透析患者の 1％で，透析患者の
34％が腎移植待ちの状態である16）。拒絶反応もレシピエン
トの 3割で認められるが，HIVレシピエントの生存率は 3
年で 88％と HIV非感染者と変わらず5） 腎生着率も変わら
ない17）。ESRD患者の生命予後は血液透析より腎移植がよ
く4），HIV感染者の ESRDでの予後も移植により改善され
ている5）。
　HIV感染 ESRD患者における腎移植時の免疫抑制剤の
選択に関しては，シクロスポリンかタクロリムスかの議論
がある。タクロリムスでは耐糖能障害がシクロスポリンよ
り出現しやすく，シクロスポリンは移植後の急性拒絶反応
がタクロリムスより多い。2007年時点では，耐糖能障害を
重要視しシクロスポリンを選択した施設がアメリカでは多

かったようだが，免疫抑制剤の選択は確立していない18）。
腎移植全体でみると，国際的腎臓病ガイドラインに則り，
本邦では 80％，アメリカでは 90％の症例でタクロリムス
が選択されている19）。本症例では移植後の急性拒絶反応を
避けるためにタクロリムスを選択した。タクロリムスの血
中濃度は基準が個々の施設により違いがあるようだが，本
邦のガイドラインでは，移植後 1カ月までは 8～15 ng/mL, 
移植後 3カ月までは 5～12 ng/mL, 3カ月後は 5 ng/mL前後
とされている7）。本症例では移植後，7日目までの早期を
除いては，おおむね基準を満たしていた。
　CMVIgG抗体陽性のドナーと陰性のレシピエントの症
例では CMV初感染をおこしやすく非常に重篤になること
から，米移植学会では一次予防を推奨している19）。当症例
も IgG抗体陽性のドナーと陰性のレシピエントの症例で
あったためバルガンシクロビルを使用した。
　本症例で，HIVANに対して，PI投与下でもタクロリム
スの血中濃度を調整すれば腎移植可能であることが確認で
きた。NRTI sparing regimenでタクロリムスの血中濃度をモ
ニタリングしながら腎移植に成功した例は文献検索した範
囲では認められず，本症例がその第 1例であると考える。
　典型的な HIVANは間質性腎炎を伴う虚脱性巣状分節性
糸球体硬化症および微小瘤状尿細管拡張の所見を示すが，
病理学的には膜性腎症を代表に膜性増殖性糸球体腎炎や
IgA腎症がある20）。海外で移植したため，病理組織が得ら
れなかったことから病理学的な厳密な鑑別は残念ながら行
えてない点が課題となった。

結　　　論

　HIV感染 ESRD患者に対して腎移植をする場合の選択
肢としてタクロリムスの血中濃度に留意することで NRTI 
sparing regimenが有用である。

利益相反：開示すべき利益相反はない。
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　Background : Anti-HIV retroviral therapy (ART) regimen has not been established for patients 
with HIV-associated nephropathy (HIVAN) who undergo a renal transplantation.
　Case : We treated a 52-year-old Nigerian man, who developed nephrotic syndrome and was 
diagnosed as HIV-associated nephropathy, with nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI)-
sparing regimen of Darunavir (DRV)/Ritonavir (RTV)＋Raltegravir (RAL).  His viral load 
became undetectable and his condition became well with hemodialysis.  To perform renal 
transplantation afterwards, the ART regimen was switched to Abacavir (ABC)/Lamivudine (3TC)
＋RAL, considering drug interaction with tacrolimus.  However, ABC-associated hypersensitive 
reaction occurred to the patient.  So ART therapy was reswitched to DRV/RTV＋RAL again.  
After that, he was performed renal transplantation and continued to receive DRV/RTV＋RAL to 
date without trouble.
　Conclusion : There is no other case that showed a HIVAN patient who successfully underwent 
a renal transplantation with NRTI sparing therapy.  NRTI sparing therapy might be suitable for a 
HIVAN patient who require renal transplantation therapy, with monitoring tacrolimus concentra-concentra-
tion in the blood.

Key words : NRTI sparing regimen, HIV-associated nephropathy, Renal transplantation
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