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序 文
テノホビルジソプロキシフマル酸塩（TDF）は，B
型肝炎及び HIV-1感染症の治療で使用されるテノホ
ビル（TFV）の腸管からの吸収効率を改善したプロ
ドラッグである．TFVは糸球体からの濾過と尿細管
からの分泌による腎排泄型の薬剤であるため，腎機能
低下時には用量調節が必要となる１）．また，蛋白結合
率は 7.2%未満と低く，300未満の低分子量であるこ
とから，血液透析療法（HD）で除去される．適応上
HD時には TDF週 1回 300mg投与が推奨されてい
る２）．しかし，この投与方法は HIV-1，HBV非感染の
外国人の単回投与時の薬物動態から算出されたもので
あり１），日本人 HIV-1もしくは HBV感染者へ投与し
た際の薬物動態に関する報告は僅かである３）．今回，
HIV-1，HBV共感染 HD症例において，TDFを投与
した際の TFVの血中濃度を継時的に測定した症例を
経験したので報告する．

1．症 例
患者：80歳代，日本人男性．
主訴：特になし，既往歴：糖尿病
現病歴：2006年に他院で HIV-1感染症が判明し．ジ

ダノシン 200mg，ラミブジン 150mgを 1日 1回，ロ
ピナビル 400mg/リトナビル 100mgを 1日 2回で開
始し，HIV-RNA量：20 copies/mL未満となった．ま
た，2009年には SCr：3.38mg/dLであった．2010年，

抗 HIV薬がリスク要因の一つと考えられる腎機能障
害や脂質異常が発現したため，大阪医療センターが紹
介を受け，外来通院を開始した．リスクを最小限に軽
減するためにダルナビル 600mg，リトナビル 100mg，
ラルテグラビル 400mgを 1日 2回に変更し，変更後
も HIV-RNA量は 20copies/mL未満を継続していた．
その後も腎機能の低下を認め，2012年には末期腎不
全（ESRD）となり，HDの導入が検討され週 3回実
施することとなった．2015年 1月に血液検査を行っ
たところ HBs抗原は陰性であった．同年 7月外来通
院時に肝機能の検査値異常（AST：97U/L，ALT：177
U/L，ChE：167U/L，γ-GTP：57U/L）が発現し，精
査の結果，HBs抗原陽性が確認された．B型急性肝
炎と診断され，治療目的に入院となった．
常用薬：セベラマー塩酸塩，フロセミド，レボチロ
キシンナトリウム，ポラプレジンク，ランソプラゾー
ル，ロサルタンカリウム，麻子仁丸エキス．
健康食品・サプリメント：なし．
海外渡航歴・性的接触歴：半年以内になし
入院時現症：身長：165.7cm，体重：57.0kg，BMI：

20.8kg/m2，体温 36.4℃，血圧 173/58mmHg，脈拍 67/
分，また浮腫・胸腹水の所見は見られなかった．
入院後経過：B型急性肝炎であったが，高齢である
こと，透析症例であること及び急速に AST，ALTの
悪化を認めたため，重症化の危険性を考慮し，早期の
核酸アナログによる B型急性肝炎治療を行うことに
なった．入院後 2日目より TDF 300mg/エムトリシ
タビン（FTC）200mg配合剤の投与を開始した．抗
HIV治療ガイドラインにおける HIV/HBV共感染患
者に対する推奨治療に準じ４），核酸系逆転写酵素阻害
薬 2剤 TDFと FTCを投与することとした．透析時

症 例
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Fig. 1 Course of TFV plasma concentration
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における FTCの推奨投与方法は 4日おきに 200mg
となっているが，アドヒアランス維持のため TDF/
FTC週 1回の透析終了直後の投与を行った．透析時
のドライウェイト（DW）は 54.8kgとした．浄化前
の体重増加率の中央値は 3.8%（1.3～4.8）であった．
透析後は 0.1kgの間で DWを達成しており，またそ
の後も浮腫の所見は見られなかった．入院時の臨床検
査値は AST：498U/L，ALT：731U/L，ChE：191U/
L，γ-GTP：100U/L，SCr：6.71mg/dL，CCr（Cockcroft
＆ Gault式）：7mL/min，CD4：348/μL，HIV-RNA
量：20copies/mL未満であった．また，HBs-Ag：
247.24 IU / mL， HBV-DNA： 6.2 log copies / mL，
HBVgenotype：Bであった．入院後，14日目は AST：
449U/L，ALT：769U/L，16日目が AST：310U/L，
ALT：574U/L，27日 目 は AST：24U/L，ALT：54
U/Lであり，同日の HBV-DNA量は 3.7log copies/mL
まで回復し，30日目に軽快退院となった．TDF/FTC
開始 3カ月後に HBV-DNA量は 2.1log copies/mL未
満，HBs-Ag：0.00IU/mL AST：14U/L，ALT：5U/
Lとなった．薬剤導入後，腹部膨満感などの自覚症状
や検査値異常を認めなかった．また退院後 1カ月後も
CD4：435/μL，HIV-RNA量：20copies/mL未 満 で
あった．

2．薬物動態の検討
1）方法
TDF/FTC導入後，第 1週目と第 3週目の血中

TFV濃度を継時的に測定した．採血ポイントはそれ
ぞれの週 3回施行される HD実施直前および直後を
測定した．第 1週目は TDF/FTC投与後 22，26，44，
48，164，168時間後，第 3週目が TDF/FTC投与後
43，47，117，121，164，168時間後であった．TFV

血中濃度測定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」により HPLC法にて実施した５）．なお，TFV血
中濃度測定は大阪医療センターの倫理委員会に相当す
る受託研究審査委員会の承認を得た（承認番号：
13058）．FTCは研究班での測定対象外薬剤であった
ため，測定は行っていなかった．HDは，流量（Qd）：
500mL/min，血液流量（Qb）：200mL/minで 4時間
行った．また，得られた結果より，HDによる薬物の
除去量の割合（Elimination rate：ER）を算出した．ER
は以下のように算出した６）．
ER（%）=ΔX/X0=（CB―CA）・VdE/CB・Vd×100．
上式で CB：透析前 TFV血中濃度，CA：透析後 TFV
血中濃度，VdE：細胞外液容積，Vd：分布容積，X0=
HD開始時の体内薬物量，ΔX=体内薬物変化量である．
また，TDFにおける TFVの消失は二層性を示し，

本症例の透析時は最終層にあたることから以下の式で
半減期を算出した６）．
T1/2（hr）=0.693*（tA―tB）/ln（CB/CA）．
上式で T1/2：半減期，tB：投与後から透析前までの
経過時間，tA：投与後から透析後までの経過時間であ
る．
2）結果
TFV血中濃度の推移を Fig. 1に，本症例と各報告
の透析時の薬物動態パラメータを Table 1に示す．第
1週目の TDF/FTC内服 22時間後の HD実施直前と
第 3週目の TDF/FTC内服 43時間後の HD直前の
TFV濃度はそれぞれ 944，1094（ng/mL）であった．
HD後，TFVは著明に低下し，ERを算出すると中央
値は 27.8%（25.2～28.2）であった．また 1週間の透
析による除去量は 1週目と 3週目それぞれ 61.2%と
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Table　1　Pharmacokinetic parameters of tenofovir in  a hemodialysis patient with HIV-1

our HD patient
Reference values in 
HD patients reported 
from overseas11)

Reference values 
in Japanese HD 
patients3)

Reference values in 
patients with normal 
renal function 

T1/2 (hr) 1.83 (1.78-2.26) 1.9 - 15.1　(2.3)＊2)

Ctrough (ng/mL) 54 (1st administration)
45 (3rd administration)

- 190.5 (183-199) 86.8 (15.7)＊7)

Membrane 
surface area

APS-15UA・polysulfone F60・polysulfone - -
(m2) 1.5 1.6

dialysate flow rate (mL/min) 500 500 - -
blood flow rate (mL/min) 200 250 - -

＊: Mean (SD) Median (range)

62.3%であった．算出時は Vd：0.54L/kg１），VdE：0.2
L/kg６）とした．HD終了後と次回の HD実施直前の
TFV濃度を比較すると，HD実施直前の濃度に明ら
かな上昇を認めた．また，第 1週目，第 3週目の最後
の HD終了直後（トラフ濃度）はそれぞれ 54，45（ng/mL）
であった．透析中の半減期を算出すると中央値 1.83hr
（1.78～2.26）であった．
3）考察
腎機能が正常の HIV-1感染症症例に TDF300mgを
1日 1回とダルナビル（DRV）300mg，リトナビル
（RTV）100mgをそれぞれ 1日 2回連日投与した際の
TFVトラフ濃度の平均値は 86.8±15.7ng/mLとの報
告がされている７）．また，築地らも３），週 2回の TDF
投与では血中 TFVトラフ濃度は 742ng/mLと高値で
あり，週 1回投与が適切と報告している．本検討結果
では，これらの報告と大きな相違を認めなかったこと
から，TFVトラフ濃度からみた本症例に対する TDF
の週 1回投与の妥当性が確認できた．
中道８）は，日本人の健康成人に TDF単回経口投与
した時，投与後 24時間までの TFVの尿中排泄率は
TFV投与量（135.6mg）の 17.9％（24.1mg）である
と報告している．また，イヌにおける薬物動態を検討
した報告において９），TFV胆汁排泄がわずかであり，
TFV尿中排泄が主たる排泄経路であるとされている．
本検討において，週 3回の HDにより体内薬物量の
60％以上が除去されており，TFV換算で約 15mg除
去されることが算出された．これは前述の報告の健康
成人の TFV尿中排泄量の多くを占めており，週 3回
の HDが腎機能を代替していたと考えられた．一般
的に，HDの Qbの増加により小分子の除去率が上が
ることや，膜面積を大きくすることにより透析効率を
増加させることが報告されているため１０），HDの条件
によるクリアランスや ERの違いに留意する必要があ
る．
海外報告と同様に本症例においても，HD終了後に
TFV濃度が上昇するリバウンド現象が確認された１１）．
リバウンド現象の原因は，組織からの再分布などが原

因であるとされている．TFVの Vdは大きく，動物
における検討において TDFを単回経口投与した際の
TFVの 66%以上が組織移行するとの報告がなされて
おり２），本検討において相当量がリバウンドしている
ことが推測された．また，他薬剤において個体差や HD
の条件の違いによりリバウンドする量が異なるとされ
ているため１２），正確な HD後の薬物動態を把握するた
めには継時的な血中濃度のモニタリングが必要である
と考えられた．
本症例では，TDF投与開始後から投与終了までの
530日間有害事象なく継続が可能であった．しかし，
透析患者における非透析日 TFVの AUC0→24hrは，正
常な腎機能患者のものと比較すると 15.6倍高いこと
が報告されていることから（腎機能正常症例：3,020
hr・ng/mL，透析症例：47,248hr・ng/mL）１１），透析
日を含めた 1週間の TFV曝露量は正常時よりも超過
することが予想される．そのため，長期投与の際には
腎機能障害以外の有害事象の発現にも注意する必要が
あると考えられた．また，海外において新規 TFV製
剤のテノホビル アラフェナミド（TAF）は，透析症
例に 1日 1回の投与が適応承認されている（透析日は
TAFを透析後投与）１３）．TAFにおける透析症例の非
透析日の TFVの AUCは 8,720hr・ng/mLと報告さ
れており１４），TDF透析時よりも TFV曝露量が低い可
能性があることから，今後は日本人における TAFに
おける薬物動態の評価が重要であると考えられた．
本検討において，FTCは推奨されている投与間隔
より長くなるため，期待されている薬物動態より低く
なることが予想された．しかし，FTCは Qb：400mL/
min，Qd：600mL/min，3時間の透析の条件下で 30％
除去されるとの報告があるが１５），本検討の透析条件と
異なるため薬物動態が変動している可能性が考えられ
た．本検討においては効果・有害事象について注意深
く観察することで，問題無く投与を完遂することがで
きたが，投与間隔や透析条件が異なる場合には慎重な
対応が必要となると考えられた．
本症例の検討結果から，日本人 HIV-1感染症症例
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に対する HD時の週 1回の TDF投与は，治療域濃度
の維持の観点から妥当であることが確認できた．また，
TDF/FTC投与後，血中の肝逸脱酵素が低下し，HBV-
DNA量は検出限界未満で維持され，有害事象なく投
与を完遂することができた．しかし，TFVの AUC
は，腎正常時のものと比べて高く，また，HD時の条
件によりクリアランスや ERなどが変動することが予
想される．そのため，HD症例において TDFを投与
する際には，HIV-1感染症，B型肝炎治療を確実に行
うために血中薬物濃度測定を実施し，有害事象を注意
深くモニタリングする必要があると考えられた．
謝辞：本論文の作成にあたり，ご支援いただいた大
阪医療センター腎臓内科 岩谷博次先生に深謝いたし
ます．
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Changes in the Plasma Concentrations of Tenofovir in a Hemodialysis Patient with HIV-1 and HBV
Co-infection：A Case Report

Hiroyuki KUSHIDA１）, Takao NAKAUCHI１）, Hiroki YAGURA１）, Dai WATANABE２）,
Tomoko UEHIRA２）& Takuma SHIRASAKA２）

１）Department of Pharmacy and ２）Department of Infectious
Diseases, National Hospital Organization Osaka National Hospital

Tenofovir disoproxil fumarate（TDF）is a prodrug of tenofovir（TFV）, used in the treatment of hepati-
tis B（HBV）and HIV-1. TFV is a renally excreted drug；a weekly dose of 300mg is recommended for pa-
tients suffering from HIV/HBV co-infection and undergoing hemodialysis（HD）for renal failure. The pharma-
cokinetics of TFV in Japanese patients undergoing HD has not yet been thoroughly explored. Herein, we re-
port a case of HD in which the plasma concentrations of TFV were measured serially after the start of
treatment with TDF. An 80-year-old Japanese man with HIV-1 was undergoing HD thrice weekly for end-
stage renal failure. Concomitantly, the patient was receiving treatment with darunavir ethanolate, ritonavir,
and raltegravir potassium for HIV-1 infection. With the treatment, the blood HIV-RNA levels had decreased
to below 20 copies/mL. However, the patient developed acute HBV while under follow-up as an outpatient.
He was started on treatment with TDF/emtricitabine, administered once weekly after HD, as treatment for
HBV. The 7-day TFV trough concentrations measured in two consecutive weeks were 54 and 45ng/mL.
The values were comparable with those in the general Japanese population（non-HD subjects）and to other
previous reports. The treatment resulted in suppression of both HIV-1 and HBV. However, based on the
combination of drugs and HD conditions, the dialysis clearance and removal rates vary. In conclusion, meas-
urement of the plasma drug concentrations is useful for appropriate and definitive treatment of HIV-1 and
HBV in patients undergoing HD.

〔J.J.A. Inf. D. 95：319～323, 2021〕


