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テノホビルの血中濃度モニタリングにより血液透析導入 HIV感染者への
ツルバダ配合錠至適用量を検討した 2症例
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背景：ツルバダⓇ 配合錠（TVD）は，テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（TDF）とエムトリ
シタビン（FTC）が配合されている抗 HIV/HBV薬である。TDFと FTCはいずれも腎排泄型のた
め，血液透析患者への使用には細心の注意を有する。今回われわれはテノホビル（TFV）の薬物治
療モニタリング（TDM）を行いながら HIV/HBV共感染の血液透析患者への TVD至適用量を検討
し，良好な臨床経過を得たので報告する。
症例：症例 1は糖尿病性腎症の進行により血液透析が導入されていた 40歳代男性，内服自己中

断や不定期通院により HIV-RNA量コントロールは不良であった。症例 2は 70歳代男性，慢性腎
不全の進行により血液透析が導入された。
考察：血液透析患者に残存している腎機能は個々多様であり，また血液透析の条件もさまざま

であるため一律に投与量を決めることはできない。本症例でも TFVの血中濃度はおのおの異なっ
ていたが，薬学的管理により良好な臨床経過を得た。TFVの TDMは血液透析患者や腎機能低下患
者への TVD使用において有用であると考えられる。
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は じ め に

　ツルバダⓇ 配合錠（TruvadaⓇ Combination Tab. ; TVD）は，
テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（tenofovir disoproxil 
fumarate ; TDF）とエムトリシタビン（emtricitabine ; FTC）
を 1剤に配合した核酸系逆転写酵素阻害剤（nucleoside 
analogue reverse transcriptase inhibitor ; NRTI）である。FTC
と TDFはヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency 
virus ; HIV）と B型肝炎ウイルス（hepatitis B Virus ; HBV）
に対し抗ウイルス効果を示す。HIV感染者は HBV感染の
みの患者に比べて慢性 HBV感染から肝硬変，末期肝疾患，
肝細胞がんへの進行が速く，肝臓関連疾患での死亡率が高
い1）。また HIV/HBV共感染者に対して NRTIを単独使用す
ると，単独使用した NRTIに対する HIVならびに HBVの
耐性変異が短期間で高率に生じる2）。このため，HIV/HBV
共感染者の抗レトロウイルス療法（combination anti-retroviral 
therapy ; cART）のうち十分な抑制効果のあるNRTIとして，
HIVならびに HBV両者に有効である TVD, あるいは TDF
とラミブジン（lamivudine ; 3TC）の使用が強く推奨されて
いる。なお日本では 2017年 1月からテノホビルアラフェ
ナミド（tenofovir alafenamide ; TAF）の使用も推奨されて

いる3）。1回の服用錠数は服薬アドヒアランス，ひいては治
療成績に影響する可能性があり，合剤である TVDは HIV/
HBV共感染者の服薬アドヒアランスの維持に貢献している。
　一方で，TVDに含まれる TDFの代謝産物であるテノホ
ビル（tenofovir ; TFV）と FTCはともに腎臓から排泄される
薬物動態学的特性をもつため，特にクレアチニンクリアラ
ンス（creatinine clearance ; Ccr）30 mL/min未満または血液
透析患者には TVDの投与はせず，TDF製剤および FTC製
剤により個別に用法・用量調節を行うこととなっている4）。
血液透析患者に対する TDFと FTCの用法・用量は，TDF
と FTCの腎排泄率が異なることから TDFは 300 mgを週
に 1回，FTCは 200 mgを 4日間に 1回，投与することと
なっている5, 6）。したがって HIV/HBV共感染の腎不全患者
や血液透析患者に TDFと FTCを使用する場合，これらの
投与スケジュールがきわめて複雑となり，服薬アドヒアラ
ンスの維持が困難な状況となることが臨床上問題となって
いる。
　これまでに HIV/HBV共感染の血液透析患者に TDFを
使用し，TFVの血中濃度をモニタリングした報告は散見さ
れる7～9）が，TVDを使用した報告はない。今回，われわ
れは HIV/HBV共感染の血液透析患者に対し TFVの TDM
（therapeutic drug monitoring；治療薬物モニタリング）を行
い，TVDの至適用量を検討した。この薬学的管理により，
良好な臨床経過が得られた 2症例を経験したため報告す
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る。なお本症例の TFV血中濃度測定については，千葉大
学大学院医学研究院倫理審査委員会の承認（受付番号：
2379）を得て実施した。

症　例　1

　患者：40歳代，男性。
　合併症：糖尿病，糖尿病性腎症，高血圧症。
　嗜好歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし。
　現病歴：X-7年，糖尿病性腎症による慢性腎不全の精査
中にHIV感染症が判明し，千葉大学医学部附属病院（以下，
当院）にてアバカビル（abacavir ; ABC）300 mg/日，3TC 
150 mg/日，ロピナビル/リトナビル（lopinavir/ritonavir ; 
LPV/r）4錠/日による cARTが開始された。X-6年，週 3回
の維持透析が導入された。X-5年，LPV/rによる強い吐き
気で内服自己中断があり，cARTをダルナビル 800 mg/日，
リトナビル 100 mg/日，ラルテグラビル（raltegravir ; RAL）
800 mg/日へ変更した。その後の通院は不定期で，服薬ア
ドヒアランスおよび HIV-RNA量のコントロールも不良で
あった。X年，B型肝炎を発症して当院消化器内科を受診
した。
　消化器内科受診時所見：身長 185 cm, 体重 95 kg, CD4数
330/μL, HIV-RNA量＜20コピー/mL, Cre 9.29 mg/dL, AST 
75 U/L, ALT 62 U/L, HBs抗原陽性，HBs抗体陰性，HBe抗
原陽性，HBe抗体陰性，HBc抗体陰性，HBV-DNA量＞9.0 
Logコピー/mL。
　投与計画：消化器内科医と協議の結果，これまでの過程
で副作用のために変更した cARTが抗 HBV作用を持たな

い NRTIスペアリングレジメンとなっていたこと，これま
でのアドヒアランス不良の経緯から複雑な服用方法はさら
なる治療効果の低下を引き起こすと考えられたこと，透析
がすでに導入されていたことから，cARTを TVDを用い
た NRTIレジメンへ変更することが検討された。血液透析
患者に対する TVD投与量の既知報告がなかったことから，
TDFの腎機能障害患者のクリアランスが通常腎機能患者
の 1/6であり透析による除去率が 54%であること4），FTC
の透析患者のクリアランスが通常腎機能患者の 1/5程度で
あり透析による除去率が約 30%であることを根拠とし4），
TVD（TDF 300 mg/FTC 200 mg）を週 3回実施されている血
液透析のうち 2回の血液透析後に 1回 1錠，投与する計画
とした（図 1）。また同時に TFVの血中濃度を測定し，その
後の投与量を設計する方針とした。TFVの血中濃度は，日
本医療研究開発機構エイズ対策実用化研究事業「抗 HIV薬
の薬物動態に関する臨床研究」研究班に委託し高速液体ク
ロマトグラフィーで測定した。一方で FTCは研究班での
測定対象外薬剤であったため，測定は行わなかった。なお
RALは肝代謝薬のため減量基準はなく，800 mg/日とした。
　臨床経過：TVDを使用開始 1カ月後の血中 TFVトラフ
濃度は 742 ng/mLであり，推定していた濃度よりも，また
治療域として報告のある 50～300 ng/mL10） よりも高値で
あった。FTCは TFVよりも透析除去率が低いこと4） から
FTCも高濃度で推移していると推測され，したがって TVD
の投与量は週 1回血液透析後へ変更した。その 3カ月後の
血中 TFVトラフ濃度は 183 ng/mLで治療域内を推移，HIV-
RNA量は検出限界以下を維持するとともに CD4数の上昇

図 1　血液透析週 3回施行患者における，TDF 300 mg週 2回投与時の TFV血中濃度
推移シミュレーション
HD, hemodialysis.
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を認めた。なお，最終的に HBV-DNA量は 3.0 Logコピー/
mL以下を維持，ASTおよび ALTは一貫して正常値を維持
した（表 1，図 2）。

症　例　2

　患者：70歳代，男性。
　既往歴：慢性腎不全，肺がん，洞不全症候群，僧帽弁閉
鎖不全症。

　嗜好歴：X-3年から禁煙，禁酒。
　現病歴：X-9年，カンジダ食道炎の診断をきっかけに
HIV感染症が判明し，当院にて cART（3TC 300 mg/日，ス
タブジン 20 mg/日，LPV/r 6カプセル /日）が開始された。
HIV-RNA量ならびに CD4数のコントロールは良好であっ
たが，腎機能低下が認められていたため X-8年に cARTは
ABC/3TC合剤，LPV/rへ変更され，さらに X-1年には ABC 
600 mg, 3TC 75 mg, RAL 800 mg/日へ変更された。X年，

表 1　TDF投与量と TFV血中濃度の関係

Dose of TDF
(mg/week)

TFV blood concentration
(ng/mL)

Case 1
　X＋1M（服薬前）

600
  742

　X＋1M（服薬 3時間後） 1,250
　X＋4M（服薬前）

300
  183

　X＋4M（服薬 3時間後） 1,142
　X＋10M（服薬前）

300
  199

　X＋10M（服薬 3時間後） 1,110

Case 2
　X＋1M（服薬前）

300
  188

　X＋1M（服薬 3時間後）   927
　X＋6M（服薬前）

300
  193

　X＋6M（服薬 3時間後） 1,089

M, month ; TDF, tenofovir disoproxil fumarate ; TFV, tenofovir.

図 2　症例 1の臨床経過
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慢性腎不全の進行により血液透析が導入されることとなっ
た。
　血液透析導入時所見：身長 170 cm, 体重 47 kg, CD4数
210/μL, HIV-RNA量検出せず，Cre 6.57 mg/dL（Ccr 5.9 mL/
min：Cockcroft-Gaultの式），AST 10 U/L, ALT 15 U/L, HBs
抗原陰性，HBs抗体陽性，HBV-DNA量検出限界以下。
　投与計画：本症例では HBs抗体陽性であることを考慮
して NRTIを合剤の TVDへ変更する方針となり，症例 1
の腎機能と症例 1で検討した投与スケジュールを参考に，
血液透析導入後の cARTは TVDを 1回 1錠，週 1回血液
透析後，RALは 800 mg/日とした。また症例 1と同様に
TFVの血中濃度測定を行いながら投与量を設計する方針
とした。
　臨床経過：TVD服用開始 1カ月後の血中 TFV濃度は
188 ng/mLであり，治療域内を推移していることが確認さ
れたため当初の投与スケジュールを継続した。その 3カ月
後の血中 TFV濃度は 192 ng/mLであり，濃度が再現され
ていることを確認した（表 1）。CD4数は上昇を認め，HIV
量は検出限界以下を維持した。

考　　　察

　今回われわれは HIV/HBV共感染の血液透析患者に対し
て TVDの使用を試み，TFVの TDMによって TVDの至適
用量を検討した。この薬学的管理によって，有害事象の発
現なく HIV-RNA量を制御するとともに CD4数を上昇させ
ることができた。HIV/HBV共感染者においては抗 HBV
薬の使用によっても HBV-DNA量が数年間検出可能な状態
が続くことがあり11），症例 1で HBV-DVA量が陰転化しな
いものの最終的に 3.0 Logコピー/mL以下を維持したこと
は，TVDにより HBVも効果的に抑制できたものと考えら
れる。
　血液透析患者に残存している腎機能は個々多様であり，
また血液透析の条件もさまざまであるため一律に投与量を
決めることはできない。本症例 1では定常状態に至ってい
ても，投与量の変化に比し非線形的な服薬前血中濃度変化
を示した。このことから，投与量を概算で決定した後に実
際の血中濃度を測定して薬物動態を評価し，投与量調整を
行う繰り返しが必要であると言える。本症例ではこの TDM
を行ったことが重要でありまた有用であったと考える。
　本症例では TVD投与日の経時的な血中濃度の多回測定
を行わなかったため，個々の症例について詳細な TFVク
リアランスなどは算出できなかった。しかし症例 1では，
投与スケジュール設計当初の血清 Cre値から FTCと TDF
の自己クリアランスは多少残存しているのではないかと予
測していたが，トラフ濃度が高濃度であったことから自己
クリアランスはほぼなく，血液透析のみによって排泄され

ているものと考えられた。一方，症例 2は症例 1よりも高
齢であり Ccrも低値であったことから FTCと TDFの自己
クリアランスは乏しいと予測していたが，血中濃度の結果
から血液透析導入直後であったためか自己クリアランスは
残存していることが推測された。このように採血ポイント
が少なくても期間を空けて複数回血中濃度を測定し，生化
学検査値のみではわからない個々の患者の薬物クリアラン
ス能力を予測することにより，FTCと TDFのクリアラン
スの差異があることを見出すことができたことは，抗 HIV
薬においても TDMに基づいて投与スケジュールの妥当性
を含めた投与設計を行うことの有用性を示唆するものと考
えられる。
　近年，HIV感染者の高齢化が新規報告患者でも進んで
おり，厚生労働省エイズ動向委員会は 70歳以上の HIV感
染者および AIDS患者数の増加に対し早急な対策が必要で
あるとコメントしている12）。一般人口では高齢化とともに
慢性腎臓病の有病率が高くなることが知られている13）。そ
のため HIV感染者の高齢化は，慢性腎臓病を合併する患
者数が増加することを意味する。そもそも HIV感染者は，
抗 HIV薬や日和見感染症治療薬による副作用および HIV
関連性腎炎，糖尿病，高血圧症などの合併疾患により腎機
能の低下をもたらすことが報告されている14, 15）。これらの
ことから，今後は高度な腎機能障害を有するあるいは血液
透析が導入される HIV感染者が増加する可能性がある。
本症例のような腎機能低下患者に腎排泄型薬剤を使用する
場合には，個々の投与量を調整するために血中濃度のモニ
タリングが非常に有用であり，またアドヒアランスの不
良，認知機能の低下などに伴う理解力の低下などによる服
薬行為の困難を理由としてよりシンプルな用法が求められ
る場合にも，TDMは有用であると考える。
　TDFの主な副作用に腎機能障害があり，使用例におい
て軽度の腎機能低下あるいはまれに重篤な腎機能障害が報
告されている16～18）。欧米人に比し体格の小さい日本人で
は TDFによる腎機能障害の割合が高いとの報告があるよ
うに19），日本人が欧米人と同量の TDFを使用していると
TFVの血中濃度が高くなっている可能性が示唆される。
HIV/HBV共感染者では TFVを含む cARTを長期間継続す
ることが推測されるが，TFVが血中に高濃度維持される
ことは腎障害や他の副作用を惹起する面から望ましいこと
ではない。そのため本症例のような血液透析導入患者以外
においても，副作用を軽減する目的で TDMにより TDFの
投与量を設計することは有用であると考える。近年上市さ
れた TFV新規プロドラッグ製剤の TAFは血中 TFV濃度
が低いため腎障害の発現が少なくなることが期待されてい
るが，一方で投与量を設定する目的としての TFV血中濃
度測定は有用ではない。したがって本症例のように TAF
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を血液透析患者に使用しなくてはならない場合，TAFの用
量決定根拠やモニタリング指標がなく TAFの用量が不明
となることが懸念される。
　TDMを行うためには正確なトラフ濃度を測定する必要
があり，外来で血中濃度を測定する場合は服薬をせずに来
院する必要がある。しかし，通常と異なる服薬方法の変更
についての説明が十分に伝わらない場合がある。また定常
状態に達していることが血中濃度評価の原則であるため，
確実な服薬アドヒアランスが確保されていない場合は濃度
の再現性が低くなることも外来患者のTDMの課題である。
さらに現在の日本医療研究開発機構エイズ対策実用化研究
事業「抗 HIV薬の薬物動態に関する臨床研究」研究班によ
る血中濃度測定では，検体の提出から結果の返答には数カ
月かかることがあり，実臨床として機能的に活用すること
が困難な状況である。本症例のように予測値と実測値が大
きく乖離していた場合，有効濃度への到達あるいは副作用
回避のための迅速な処方再設計が必要である。より適切な
抗 HIV薬物療法を速やかに提供するため，血中濃度測定が
より迅速に実施される体制が構築されることが望まれる。

ま　と　め

　今回われわれは，TFVの TDMが血液透析患者への TVD
至適用量の検討に有用であることを示した。今後は TFV
血中濃度測定が迅速に実施される体制の構築が望まれる。
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　Objective : TruvadaⓇ (TVD) contains emtricitabine and tenofovir disoproxil fumarate, which 
are effective for both human immunodeficiency (HIV) and hepatitis B virus (HBV).  TVD is 
generally used with meticulous carefully for patients on hemodialysis, because they are 
eliminated by the function of the kidney.  We report two cases of HIV/HBV co-infection patients 
on hemodialysis who were effectively and safely treated with TVD schedule adjustment of 
tenofovir by therapeutic drug monitoring (TDM).
　Patients : [Case 1] Male aged mid-40s on hemodialysis by diabetic kidney disease, HIV-RNA 
was not controlled due to poor adherence to anti-retroviral therapy and irregular hospital visits.  
[Case 2] Male aged mid-70s with end stage renal disease who were just started on hemodialysis.
　Discussion : The dosage of TVD for patients on hemodialysis cannot be universally fixed 
because of the difference in each patient＇s kidney function and conditions of hemodialysis.  We 
adjusted the drug administration schedule to control serum tenofovir concentration by using 
TDM data and pharmaceutical care.  These results indicate that TVD can be administered 
effectively and safely to HIV-infected patients with kidney dysfunction or on hemodialysis using 
TDM.
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