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研究要旨：アデホビルによる腎・尿細管障害はアデホビルを長期に使用した場合の重大な副反応である。 

自験例 42 例において腎・尿細管障害がどの程度起きるかについて解析を行った。42 例中 11 例で腎・尿細

管障害（eGFR <50 ml/min もしくは尿中β2ミクログロブリン≧200μg/g creatinine）もしくは低リン（< 2.5 

mg/ml）が認められた。異常出現までの投与期間の中央値は 32 ヶ月（2〜101 ヶ月）であった。異常値出現

例の年齢は 62 歳（中央値）であり、非出現例の 51 歳に比べて高齢であった。薬剤の減量により腎・尿細管

障害はゆっくりと改善していったが、急速な減量により HBV DNA が陽転した例も認められた。アデホビルに

よる腎・尿細管障害に関しては定期的にモニタリングを行い、障害出現後は適切に対処することの重要性が

示された。今後テノホビルの導入に際しても注意が必要である。 

 

 
A. 研究目的 
 
 アデホビルによる腎・尿細管障害はアデホビル
を長期に使用した場合の重大な副反応である。 
尿細管障害に気づくのが遅れると Fanconi 症候
群により低リン血症、さらには骨軟化症から病的
骨折に至る可能性がある。 
 2014 年に上市が予定されているテノホビルの
導入に際しても腎・尿細管障害が起こることは既
に HIV 領域で明らかにされている。従ってアデホ
ビルによる腎・尿細管障害に関して十分な検討を
しておくことが望まれる。 
 以上の目的で今回、アデホビル投与例における
腎・尿細管障害の実態を調査することとした。 
 
B. 研究方法 
 
 対象は当院及び聖マリアンナ医科大学附属病
院でＢ型慢性肝炎に対してラミブジン・アデホビ
ル併用療法が１年以上にわたり行われた 42 例で
ある。eGFR が 50 ml/min/1.73 m2未満になった場
合、尿中β2 ミクログロブリンが 200μg/g 
creatinine）以上になった場合、あるいは血清リ
ンが 2.5 mg/dL 未満になった場合を腎臓・尿細管
障害と定義した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本検討は東京大学倫理委員会（）で「ウイルス
肝炎に関する病態の解析」として認可を受けてい
るものである。 
 
 

C. 研究結果 
 
（１）腎・尿細管障害出現の頻度 
 
 42 名中 11 名（26%：男性９名、女性２名）に
腎・尿細管障害を認めた。11 例の臨床背景を（表
１）に示す。年齢の中央値は 59（38〜71）歳、
アデホビルの投与期間は中央値で 82 ヶ月（22〜
107）であった。 
 11 例中 10 例で血清リンの低下を認めた。リン
が 2.0 mg/dL を切ったのは１例のみであった。多
くの症例では尿中β2 ミクログロブリンが上昇
していたものの、上昇のない症例も認めた。血清
リン 1.9 mg/mL の症例は尿中β2ミクログロブリ
ンの上昇はないものの、リンの再吸収率（%TRP）
は低下しており、低リン血症の原因は近位尿細管
障害と考えられた。 
 eGFR の低下は 5 例に認められた。５例はいず
れも低リン血症あるいは高β2 ミクログロブリ
ン尿症を伴っていた。 
 
（２）腎機能障害・低リン血症出現例と非出現例
との比較 
 
 腎機能障害・低リン血症の出現した 11 例と出
現しなかった 31 例とを比較したものが（表２）
である。投与期間、ベースラインの腎機能（sCr）、
性に有意差を認めなかった。また、少数例の検討
ということもあり、高血圧合併の割合、肝細胞が
ん合併の割合にも有意差を認めなかった。 
 



（３）腎機能障害・低リン血症出現例の経過 
 
 腎機能障害・低リン血症出現例においてアデホ
ビルが減量された後の経過を（表３）に示す。減
量後 eGFR、血清リンとも改善傾向にはあるもの
の、特に eGFR の改善は緩徐であった。 
 
（４）アデホビル減量後に HBV DNA が陽転した症
例に関して 
 
 アデホビル投与例中１例では腎障害出現後も
低リン血症の進行が進んだため、主治医の判断で
アデホビルの投与を週１回 10mg に減量した。そ
の３ヶ月後にはそれまで陰性であった HBV DNA
が 3.7 logcopies/mL まで上昇した。 
 
D. 考察 
 
 アデホビル、テノホビルによる尿細管障害は、
近位尿細管における薬剤の排泄が障害されるこ
とにより、尿細管細胞に高濃度の薬剤が貯留する
ことによるものである。アデホビル、テノホビル
は糸球体毛細血管腔に面して存在するトランス
ポーター（OAP-1）を通じて尿細管上皮細胞に取
り込まれ、尿細管腔に面して存在するトランスポ
ーター（MRP-2, MRP-4）から排泄される。このい
ずれかに問題があり、尿細管上皮細胞中の薬物濃
度が上昇することにより尿細管障害が起こると
されている。 
 虎の門病院からの既報によればアデホビルに
よる低リン血症の出現率は３年で 20.6%、５年で
26.7%であり、我々の成績はこれに類似している。
体重の軽い日本人の場合、アデホビルの血中濃度
が高いことが高頻度の低リン血症に関与するこ
とが推定される。従って体重の低い患者に対して
はアデホビルの投与を最初から隔日で行うこと
を考慮してもよいと思われる。 
 低リン血症は近位尿細管障害によるものであ
る。これを直接に見るためには%TRP によりリン
の再吸収を直接見るのがよいと考えられる。しか
しながら%TRP の下限値を 81%と定めた場合、多く
の症例を診断できないことがわかった。我々の成
績から考えると%TRP の下限値を 85%とすること
で多くの症例を拾いあげることが可能である。 
 アデホビルによる尿細管障害は必ずしも糸球
体障害を伴うわけではない。糸球体障害のない症
例に対し、低リン血症の改善目的にアデホビルを
減量した場合、アデホビルの血中濃度は低下する
ことになる。従って隔日投与以上に減量すること
で抗 HBV 効果は不十分になることを考えなけれ
ばいけない。このような症例では低リン血症の改
善のためにはリンの補充が必要である。また、骨
軟化症による病的骨折の予防のためにビタミン
D の補充を考えなければいけない。 
 テノホビルでもアデホビル同様の機序による
腎障害が起こる可能性がある。テノホビルに関し
ては eGFR が 50 ml/min/1.73 m2未満の場合、半
量投与で開始することが望ましいとされている。

また、eGFR が 30 ml/min/1.73 m2未満の場合、テ
ノホビルの投与は行わないことが推奨されてい
る。このようなことを知った上で適切な投与を行
うことがテノホビルの使用に際して求められる。 
 
E. 結論 
 
 アデホビルによる腎・尿細管障害は 20％程度
の症例に生じる。eGFR と血清リン値をモニタリ
ングした上で適正な減量をすることが、Fanconi
症候群による病的骨折や慢性糸球体障害を防ぐ
ために大切である。 
 
F. 健康危険情報 
 
 テノホビルの減量が適正に行われない場合、
Fanconi 症候群による病的骨折や慢性糸球体障
害を生じる危険性がある。 
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