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　ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus; HIV）感染症は、かつては致死性疾
患と考えられていたが、抗 HIV 療法 (anti-retroviral therapy; ART) により慢性疾患へと疾患認識
が変貌し、劇的に生命予後が改善している 1)。HIV 感染症に伴う腎障害として、以前は HIV 感
染症のコントロールがついていない患者で発症する HIV 関連腎症 (HIV associated nephropathy: 
HIVAN)、HIV immune complex kidney disease（HIVICK）、種々の原因による急性腎障害（acute 
kidney injury; AKI）、ART による薬剤性腎障害が有名であった。しかし、ART の世界的普及と進
歩によりそれらによる腎障害の頻度は減少している 2)。近年、HIV 感染患者の生命予後改善に伴っ
て患者の高齢化が進んでおり、HIV 感染と関連しない糖尿病、高血圧や慢性糸球体腎炎に伴う慢
性腎臓病（chronic kidney disease; CKD）を有する患者が増加しており 3)、腎代替療法が必要と
なる HIV 感染患者も増えつつある。
　本稿では、HIV 感染に関連した腎病変に関して詳述し、HIV 感染患者における腎代替療法つい
ても概説する。

　1984 年に後天性免疫不全症候群を合併した HIV 感染症患者でネフローゼ症候群、急速に進行
する腎機能障害を呈する患者が報告された 4)。典型的な病理像として、collapsing 型の巣状分節
性糸球体硬化症を呈し、数か月で末期腎不全に至る。ART が確立される以前の 1995 年の時点
では HIV 感染患者における HIVAN の発症頻度は 3.5-10％であり 2)、未治療の HIV 感染患者にとっ
て最も頻度の高い腎合併症であった。HIVAN は白人、アジア人での発症は極めて少なく、黒人
での発症頻度が高い。米国における HIVAN の 96％以上が黒人に発症しており 5)、遺伝的素因と
して西アフリカ系黒人が高頻度に有する 22 番染色体上の apolipoprotein L1(APOL1) 遺伝子の変
異が HIVAN の発症に関与している可能性がある 6)。近年、ART が普及した事により HIVAN の有
病率は世界的に減少し 2)、本邦での発症は稀となっている。
　病態生理はすべて解明されていないが、トランスジェニックマウスを用いた実験では、HIV
が糸球体上皮細胞や尿細管上皮細胞に直接感染した後、HIV アクセサリー蛋白質である viral　
protein R（Vpr）や negative factor（Nef）が感染細胞に発現し直接的な細胞障害を生じる事、
感染細胞内のミトコンドリア障害や apoptosis が亢進し腎障害を起こす事が示唆されている 2)。
　治療に関して、ART が確立した以降は HIVAN の有病率が低下している事、HIVAN 発症後に
ART を導入すると腎障害の進行が抑制される事が示されており、CD4 陽性細胞数にかかわらず
ART の積極的適応とされている 7)。また ACE 阻害薬、アンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬や、エ
ビデンスに乏しいが、コルチコステロイドも用いられる 8)。

　HIV 感染患者に発症する免疫複合体型腎炎を総称して HIVICK と呼ぶ 9)。HIVICK は欧米各国
の白人やタイ、インドなどアジア人の HIV 感染患者における腎障害の中で高い割合を占める
10)。ART が確立される以前の HIV 感染患者の腎生検例では HIVAN が 76.5％、HIVICK が 30％
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以下であったが 11)、ART 普及後の 2013 年の報告では HIVAN が 20.9％、HIVICK が 32.2％と
HIVAN よりも頻度が高くなっている 12)。病態生理として、HIV 感染に対する免疫反応によるポ
リクローナルな高ガンマグロブリン血症、または ART による免疫再構築による免疫賦活化の影
響などにより血中に免疫複合体が形成され、糸球体上皮細胞などに沈着し腎炎を発症する機序が
想定されている 10)。臨床像は血尿、病的蛋白尿など多彩であり、低補体血症を認めることもある。
HIVAN と比較して HIV 発症から HIVICK 発症までの期間が長く、発症時の HIV-RNA 量は少なく、
CD4 細胞数低下は軽度である。腎組織像ではメサンギウム増殖性糸球体腎炎、感染関連糸球体
腎炎、ループス腎炎様、IgA 腎症の他、HBV 感染合併例では膜性腎症、HCV 感染合併例では膜
性増殖性糸球体腎炎を発症することがある。腎炎の種類によるが、メサンギウム領域、上皮下、
血管内皮下に免疫複合体の沈着を認める。2 年間で末期腎不全に至る割合は、HIVAN が 70％で
あるのに対し、HIVICK は 32％と腎機能障害進行は緩徐である 12)。一方、HIVICK に対して ART
やステロイドをはじめとした免疫抑制治療が腎機能障害進行を抑制するかは明らかでなく、治療
方法は確立されていない。

　HIV 感染症患者は非感染者に比べて AKI の合併が多いことが報告されている 13)。一般的に
HIV 感染者の AKI は ART に伴う薬剤性腎障害よりも重症感染症と関連する 14)。特にリスクファ
クターとして報告されているものは、CKD、尿蛋白、低 Alb 血症、低 body mass index、心血管
合併症、低 CD4 細胞数、高ウイルス量である 14)。しかしながら、AKI の要因は単一ではなく複
数に渡ることが多く、腎前性要因、使用薬剤（アミノグリコシド系、抗真菌薬、抗ウイルス薬、
ST 合剤、NSAID）にも配慮する必要がある。

　ART による生命予後が改善している反面、抗 HIV 薬による薬剤性腎障害が問題となっている。
以下に各薬剤の腎障害の特徴を記載した（表 1）。プロテアーゼ阻害剤である Indinavir、Ataza-
navir は尿細管で結晶化することによる腎結石、尿細管間質性腎炎、クリスタル腎症を高率に引
き起こす 15)。そのため、Indinavir は現在使用されておらず、Atazanavir の使用頻度は減少して
いる。一方、Darunavir は腎結石の報告はあるが腎機能に対する影響は少ない 16), 17)。
　核酸系逆転写酵素阻害薬の Tenofovir disoproxil fumarate(TDF) は、活性成分である Tenofovir
が近位尿細管上皮細胞内に蓄積し、細胞内のミトコンドリア障害を生じて急性腎障害、尿細管
性アシドーシス、Fanconi 症候群または腎性尿崩症を呈する 18)。TDF による腎機能障害は用量依
存性であり、リスク因子は血清クレアチニン高値、腎毒性を有する薬剤使用歴、低体重、高齢、
CD4 細胞数低値がある 19)。欧米と比較して低体重症例が多い本邦では、腎障害の発症頻度が比
較的高く、TDF を導入した症例のうち 19.6％が腎機能障害を生じた 20)。投与中止により腎障害
が改善する事が多いが、投与期間が長いと回復率が悪い 21)。2016 年に Tenofovir のプロドラッ
クである Tenofovir alafenamide（TAF）が承認された。TAF は HIV 感染細胞内に移行した後に
代謝され Tenofovir となり薬理作用を発揮する。TDF と比較し、血中の Tenofovir 濃度を低く
保ちつつ抗 HIV 効果を得られるため、Tenofovir による腎機能障害を軽減することができる 22)。
実際に、各治療レジメンにおいて TDF から TAF への切り替えを評価した第三相臨床試験では、
TAF 切り替え後に腎機能障害の改善を認めた 23)。TAF の長期使用時の副作用は未だ不明であるが、
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今後 TAF が新たな抗 HIV 薬の選択肢として期待されている。その他の核酸逆転写酵素阻害剤に
よる腎機能障害が起こる頻度は低いが、ミトコンドリアの DNA polymerase 阻害による乳酸アシ
ドーシス、Fanconi 症候群の報告がある 24)。
　その他、Raltegravir や Dolutegravir（インテグラーゼ阻害剤）、Rilpivirine（非核酸系逆転写
酵素阻害剤）、抗 HIV 薬の血中濃度を上昇させる booster として使用される Cobicistat（CYP3A
阻害剤）、Ritonavir( プロテアーゼ阻害剤 ) は、尿細管細胞におけるクレアチニン排泄を阻害す
るなどの作用で、見かけ上の血清クレアチニンの増加を起こす 25)。腎機能には実際影響はなく、
原因薬剤を中止することで血清クレアチニン値は元に戻るが、併用する抗 HIV 薬の副作用リス
クを上昇させるため、これら薬剤とその他抗HIV薬使用時は注意深いモニタリングが必要である。

表１　抗ＨＩＶ薬による腎障害 （26), 27) 及び各薬剤の添付文書を元に作成）

 

薬剤 腎機能障害の種類

核酸系逆転写酵素阻害剤 （NRTI）

Abacavir 急性間質性腎炎、 Fanconi 症候群、 慢性腎不全

Didanosine Fanconi 症候群、 急性腎障害、 乳酸アシドーシス、 腎性尿崩症、 横紋筋融解
症 （スタチン併用による）

Lamivudine 尿細管性アシドーシス、 低リン血症、 乳酸アシドーシス

Stavudine 尿細管性アシドーシス、 低リン血症、 乳酸アシドーシス

Zidovudine 乳酸アシドーシス、 横紋筋融解症 （スタチン併用による）

Emtricitabine 乳酸アシドーシス

Tenofovir (TDF) 近位尿細管性アシドーシス、 Fanconi 症候群、 腎性尿崩症、 急性腎障害、
慢性腎不全

非核酸系逆転写酵素阻害剤 （NNRTI）

Nevirapine 報告なし

Delavirdine 報告なし

Efavirenz 腎結石

Rilpivirine 報告なし

プロテアーゼ阻害剤 （PI）

Amprenavir 腎結石 （ritonavir 併用による）

Atazanavir 急性間質性腎炎、 腎結石、 慢性腎不全

Darunavir 腎結石 （ritonavir 併用による）

Fosamprenavir 腎結石

Indinavir
間質性腎炎、 急性腎障害、 腎結石、 高血圧症、 クリスタル腎症、 腎乳頭壊死、
腎萎縮、 高血圧、 慢性腎不全

Lopinavir 急性腎障害、 慢性腎不全 （ritinavir 併用による）

Nelfinavir 腎結石

Ritonavir 急性腎障害、 腎結石

Saquinavir 急性腎障害、 慢性腎不全 （ritonavir 併用による）

Tipranavir 急性腎障害

侵入阻止薬

Enfuvirtide 膜性増殖性糸球体腎炎

Maraviroc 報告なし

インテクラーゼ阻害剤 （INST）

Raltegravir 横紋筋融解症
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　HIV 患者の生命予後の改善により CKD 合併患者が増加している。欧米とアフリカの HIV 感染
者の G3 以上の CKD（eGFR<60ml/min/1.73m2、Modification of Diet in Renal Disease(MDRD 法 )
による）は 6.4％であり 3)、本邦の HIV 感染患者における CKD 有病率は 12.9％、CKD G3 以上
は 6.7％と一般人口と比較し高い 18）。その原因として、加齢に伴う糖尿病、高血圧症などの合併
の他、HIV 患者特有のリスク因子である低 CD4 細胞数、HIV 高ウイルス量、HBV 及び HCV 感染、
ART（TDF、Indinavir、Lopinavir/ritonavir、Atazanavir/ritonavir、abacavir）などが挙げられ
る 17)。
　HIV 患者における CKD の治療に関して厳格なエビデンスを有する研究は未だ無いが、早期の
ART の導入に加えて血圧管理、アンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシン II 受容体
拮抗薬の適正使用、血糖管理、HBV、HCV 感染の治療などその他疾患における CKD と同様の治
療介入が推奨されている 9)。
　HIV 感染患者における腎機能障害の原因としては、上述のような HIV 感染に関連するものの他、
加齢性変化、さらには HIV 感染と関連しない腎疾患の可能性も当然あり得る。そのため、適切
なタイミングでの診断、治療介入ができるように定期的な腎障害のモニタリングと腎臓内科専門
医への早期のコンサルトが重要である。

　腎機能障害のモニタリングには血清クレアチニン（SCr）、そして SCr から算出される eGFR が
有用である。ただし、SCr は筋肉量によって左右されるため体格が極端に大きい場合、小さい場
合には他のバイオマーカーであるシスタチン C を追加検査することが推奨される。
　HIVAN、HIVICK、その他腎疾患の早期発見には一般尿検査が推奨される。ただし、一般尿検
査は尿比重により振れ幅が大きいため、尿潜血が陽性になる場合には尿沈渣での尿中赤血球の確
認、また尿蛋白で陽性になる場合には尿蛋白の定量評価が必要である。尿蛋白の定量評価は下記
に示す。
　尿蛋白（g/gCr）＝尿蛋白定量÷尿中 Cr　　正常値（0.15g/gCr 未満）
　NRTI による Fanconi 症候群の発見には尿酸、K、P の検査が有用である。また、TDF に伴う
ような尿細管障害を主体とする腎障害の場合、尿中β 2 ミクログロブリン、尿中 N- アセチルグ
ルコサミニダーゼ（尿中 NAG）の測定が参考となる場合がある。
　尿沈渣はプロテアーゼ阻害剤によるクリスタル腎症の発見にも有用であり、尿の結晶に着目す
る必要がある。
　以上をまとめると、腎障害の検出には Scr（eGFR）、シスタチン C、一般尿検査、尿沈渣、尿
蛋白定量、尿 Cr、尿 Alb/Cr、UA、K、P、尿中β 2 ミクログロブリン、尿中 NAG が有用である。
　CKD 合併 HIV 患者の腎臓専門医に紹介するタイミングは通常の患者と同様である。下記に紹
介するタイミングを示す。
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腎臓専門医に紹介するタイミング

1)　高度の蛋白尿 ( 尿蛋白 /Cr 比 0.5g/gCr 以上、 または 2+ 以上） 

2)　蛋白尿と血尿がともに陽性 （1+ 以上）

3)　GFR60mL/min/1.73 ㎡未満 （CKD ステージ 3 以上）　
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　以前は日和見感染による死亡率の高さや HIV による免疫不全状態の患者に免疫抑制薬を使う
ことのリスクなどから、HIV 感染は腎移植の禁忌であった。しかし、ART の導入に伴い生命予
後の改善が得られているため、HIV 患者の腎移植も可能になっている。ただし、HIV 患者の腎移
植が可能となる条件には CD4 細胞数 200 個 /mm3 以上、ウイルス量が検出感度以下となること
が条件に挙げられる。そのため、通常の CKD 患者と同様に腎代替療法には血液透析、腹膜透析、
腎臓移植の提示が必要である。本邦でも HIV 感染患者で血液透析を導入した症例が増えており、
日本透析医学会から「HIV 感染患者透析医療ガイド改訂版 2019」が発表されている。北海道で
も北海道 HIV 透析ネットワークを立ち上げ、HIV 感染透析患者を受け入れる体制を整えている。
http://www.hok-hiv.com/for-medic/dialysis-network/
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（内科Ⅱ　腎臓グループ　八反田　文彦　2020.12）

ＨＩＶ感染症に伴う慢性合併症　～ＨＩＶ感染症と腎障害～


