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要　　旨

　HIV 感染患者における慢性腎臓病（CKD）の有病率およびその関連因子について検討した。対象は当院で外来通

院治療中の 748 例（男性 659 例，女性 89 例）であり，平均年齢は 44.9±11.7 歳（範囲 21～79 歳）である。検尿所

見，尿細管障害の指標である尿中 N－アセチル－β－D－グルコサミニダーゼ（NAG）値，血清クレアチニン（Cr）値，

血清尿素窒素（UN）値，血清総コレステロール（T－chol）値，血清中性脂肪（TG）値，ヘモグロビンA1c（HbA1c）値，

末　W 血中 CD4 数，血中 HIV－RNA 定量，多剤併用療法（HAART）の有無およびその期間，降圧薬使用の有無を検

討した。腎機能は日本腎臓学会改訂 MDRD 簡易式に基づき，estimated GFR（eGFR）を計算した。CKD の分類は 

K／DOQI の stage 分類を適用し，Stage 3 以上を慢性腎機能障害（CRF）と定義した。また，CRF，蛋白尿，尿細管

障害の有無に影響を与える因子を logistic regression 解析またはχ2検定を用いて解析した。

　HIV 感染患者における尿蛋白陽性率は 50　%，尿潜血陽性率は 11.3　%，両者陽性率は 8.4　%であり，尿細管障害

は NAG が測定されている 112 例中 42 例で認められた（陽性率 37.5　%）。CKD 有病率に関しては，Stage 5D は 4 

例（0.53　%），Stage 5 は 0，Stage 4 は 3 例（0.40　%），Stage 3 は 114 例（15.2　%），Stage 2 は 487 例（65.1　%），Stage 

1 は 49 例（6.6　%），非 CKD は 91 例（12.2　%）であり，全 CKD 有病率は 657 例（87.8　%），CRF 有病率は 121 例

（16.2　%）であった。CRF は年齢，蛋白尿，降圧薬の有無，尿蛋白は年齢，HAART 期間，尿中 NAG 値，尿細管障

害は年齢，TG，HAART 期間とそれぞれ有意な関連を認めた。また，χ2検定により 2.5 年以上の HAART 年数は

尿細管障害の存在と関係する可能性が示された。

　HAART の発展により HIV 患者の腎・生命予後は格段に改善したが，一方で本論文の結果は欧米と同様，本邦

における将来的な HIV 患者における CKD，ESRD 有病率増加の可能性を示唆していた。本邦においても HIV 患

者の CKD について認識を深め，彼らの CKD の早期診断と治療について真剣に考える時期にきていると思われ

る。

　　We investigated the prevalence of CKD and factors associated with CKD in HIV－infected patients who 
were under stable medical control. We retrospectively abstracted the medical records of 748 HIV－infected out-
patients（659 males and 89 females）. Their mean age was 44.9±11.7（range；21 to 79） years. The following 
parameters were reviewed：urinalysis including proteinuria and microscopic hematuria, urinary N－acetyl－beta－
glucosaminidase（NAG） level as a marker of tubular damage, serum creatinine level, estimated glomerular filtra-
tion rate calculated based on the Modification of Diet in Renal Disease formula（eGFR）, CD4 count in periph-
eral blood, HIV－RNA copies in serum, use and vintage of highly active antiretroviral therapy（HAART）, and 
use of anti－hypertensive drugs （AHTD）. Stages of CKD were determined based on the K／DOQI stages of kid-
ney disease. Chronic renal failure（CRF） was defined as an eGFR value of less than 60 mL／min／1.73 m2. The 
chi－square test was used to evaluate differences in the prevalence of dichotomous variables. Multivariable logis-
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　Human immunodeficiency virus（HIV）感染患者の生命予後

が，多剤併用療法である highly active antiretroviral therapy

（HAART）の導入以来劇的に改善したことは周知の事実で

ある1～3）。また，本論文のテーマである HIV 感染と腎臓病

の関連についても HAART 時代（本邦では 1997 年頃）以前

と以後では様相は格段に異なる。

　HAART 時代以前は巣状糸球体硬化症を代表とする狭義

の HIV 関連腎症（HIV associated nephropathy：HIVAN）が主

にアフリカ系黒人の HIV 感染者に好発していたが，

HAART はこうした HIVAN による急性腎機能障害やその 

end－stage renal disease（ESRD）への進行を抑制し，HIV 感染

患者の腎予後と生命予後を改善させたと言える4～8）。しか

し欧米の報告では，HIV 感染患者における ESRD の inci-

dence は低下したが prevalence は HAART 時代以降も増加

している9～11）。近年になり HAART そのものによる薬剤性

腎機能障害（HAART related nephropathy）が注目され始めて

いる12）。HIV 感染患者では免疫抑制状態の時期に高頻度に

ウイルス，真菌，結核などに感染し，その治療薬に曝露さ

れることなどにより HAART 開始前すでに腎機能障害を合

併している可能性がある13,14）。また，HAART の治療薬のな

かには糖尿病，高脂血症など腎障害と密接な関連を持つ副

作用を有するものがある。さらに，そうした背景のうえに 

HIV 感染患者は腎機能障害を惹起する薬剤15～22）を含む 

HAART を長期間継続しなければならない。これらが 

HAART 中の HIV 患者の慢性腎臓病（CKD）の発症や 

ESRD への増悪に関係していると考えられ始めている。

　HIV 治療先進国の欧米では Gupta ら23），Mocroft ら24）に

より HIV 患者の尿蛋白陽性率，CKD 有病率について報告

緒　　言
がなされている。2006 年度エイズ動向委員会報告によれ

ば，本邦は先進国でありながら新規 HIV および AIDS 患者

数が毎年増加し続けている状況にあるが，HIV 患者の 

CKD 有病率や腎障害の詳細について研究はなされていな

い。東京都立駒込病院感染症科には約 1,000 例の HIV 感染

患者が通院治療している。われわれは，最近 3 年間に 3 例

の HIV 感染患者が新規に維持透析に導入されたことを契

機に，当院には多くの CKD 合併 HIV 患者が潜在している

ことを認識するに至った。そこで，当院の HIV 感染患者に

おける CKD 有病率を調査し，その関連因子について統計

的に解析したのでここに報告する。

 

　2006 年 12 月現在，東京都立駒込病院にて，外来で通院

治療を継続している HIV 感染患者 748 例（男性 659 例，女

性 89 例）を対象とした。平均年齢は 44.9±11.7 歳（範囲：

21～79 歳）であった（Table 2）。

　HIV 感染患者の CKD 有病率とその関連因子を探るため

に，検尿所見，尿細管障害の指標である尿中 N－アセチルー

β－D－グルコサミニダーゼ（NAG）値，血清クレアチニン

（Cr）値，血清尿素窒素（UN）値，血清総コレステロール（T－

chol）値，血清中性脂肪（TG）値，ヘモグロビン A1c（HbA1c）

値，末　W 血中 CD4 数，血中 HIV－RNA 定量，HAART の有

無および期間，降圧薬使用の有無を検討項目とした。各項

目は電子カルテ上の記録を用いて後方視的に調査した。尿

定性検査はエームス尿検査試験紙を用い，その結果を Clin-

itek AtlasR XL（シーメンスメディカルソリューションズ・

ダイアグノスティクス株式会社，東京）により判定した。尿

蛋白は濃度 10 mg／dL 以上を陽性，尿潜血は 3～5／HPF 以

対象と方法

500 HIV 感染患者における CKD

tic regression analysis was applied to assess independent contributors to existence of CRF, proteinuria, and tubu-
lar damage.
　　Proteinuria was positive in 50.0　% and hematuria was positive in 11.3　%. Both were positive in 8.41　%. 
Tubular damage（＞11 U／L of urinary NAG levels） was positive in 42 out of 112（37.5　%）. Prevalence of CKD 
and CRF was 87.8　% and 16.2　%, respectively. Stages of CKD were：stage 5D, 4 patients（0.53　%）；stage　5, 0 
patients（0　%）；stage　4, 3 patients（0.40　%）；stage　3, 114 patients（15.2　%）；stage　2, 487 patients（65.1　%）；
stage　1, 49 patients（6.6　%）；and non－CKD, 91 patients（12.2　%）. Statistically, use of HAART, urinary NAG 
level, and age were significant contributors to proteinuria. Proteinuria, age, and use of AHTD were strong pre-
dictors for CRF. Tubular damage was related to HAART vintage, age, and TG levels. In addition, HAART vin-
tage of more than 2.5 years was statistically associated with the existence of tubular damage in HIV－infected 
patients. Prevalence of CKD in stable HIV－infected patients was unexpectedly high in our hospital.
　　Aged patients with a long HAART vintage who have proteinuria and hypertension are predisposed to the 
development of CRF through tubular damage.
 Jpn J Nephrol 2008；50：499－505.
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上を陽性とした。また尿中 NAG 値の当院検査科の定めた

正常値上限値は 11 U／L 未満であることから，この値以上

を尿細管障害ありと判定した。腎機能は日本腎臓学会改訂 

MDRD 簡易式［GFR（mL／min／1.73 m2）＝0.741×175×Cr

（酵素法）－1.154×Age－0.203（女性は×0.742）］に基づき，esti-

mated GFR（eGFR）を計算した。CKD の分類は K／DOQI の 

stage 分類を適用し，Stage 3（eGFR＜60 mL／min／1.73 m2）以

上を慢性腎機能障害（CRF）と定義した。

　統計処理には統計ソフトウエア StatView5.0（SAS Insti-

tute Inc，米国）を用いた。検査成績はすべて mean±SD で

示し，CRF，蛋白尿，尿細管障害の有無に影響を与える因

子を logistic regression 解析またはχ2検定を用いて解析し，

p＜0.05 を統計学的に有意と判定した。

 

　対象患者全体の概要を Table 1 に示した。検尿は 748 例

中 618 例で実施されていた。血清 Cr 値，CD4 数，HIV－

RNA 定量は全例で，血清 UN 値，T－chol 値は 729 例で，TG 

値は 724 例で，HbA1c値は 346 例で，尿中 NAG 値は 112 例

で検討可能だった。降圧薬の使用は 19 例（2.5　%）で，

HAART は 611 例（81.7　%）で導入されており，平均 

HAART 治療期間は 5.4±3.7 年であった。

　尿検査結果について Fig.　1 に示した。尿蛋白陽性は 309 

例（陽性率 50　%），尿潜血陽性は 70 例（陽性率 11.3　%），両

者陽性は 52 例（陽性率 8.4　%）であった。尿細管障害は 112 

例中 42 例で認められた（陽性率 37.5　%）。

　HIV 感染患者における CKD 有病率について Table 2 に

結　　果

501中村裕也　他 3 名

Table 2.　Prevalence of CKD in HIV－infected patients

Gender（M／F）AgeCasesStage

4／0
―

3／0
97／17

433／54 
47／2 
75／16

66.0±7.07
―

44.0±7.21
51.4±10.4
44.6±11.6
42.3±9.11
38.8±10.3

  4（0.53　%）
  0（0　%）
  3（0.40　%）
114（15.2　%）
487（65.1　%）
 49（6.6　%）
 91（12.2　%）

Stage 5D
Stage 5
Stage 4
Stage 3
Stage 2
Stage 1
non－CKD

659／89 44.9±11.7748Total

M：male, F：female

Table 3.　Contributors to existence of CRF, proteinuria, 
and tubular damage

multivariate analysis

p valueOR（95　% CI）

＜0.0001
0.0325
0.0196

0.0312
0.0384
0.0380

0.0266
0.0354
0.0460

1.049（1.030～1.069）
1.635（1.042～2.567）
3.251（1.208～8.750）

1.050（1.004～1.098）
1.261（1.012～1.282）
1.159（1.049～1.282）

1.049（1.006～1.094）
1.197（1.012～1.414）
1.003（1.003～1.007）

CRF
　Age
　Proteinuria
　AHTD
Proteinuria
　Age
　HAART vintage
　Urinary NAG
Tubular damage
　Age
　HAART vintage
　TG

CRF：chronic renal failure, AHTD：anti－hypertension 
therapy drug, HAART：Highly active antiretroviral thera-
py, NAG：N－acetyl－beta－glucosaminidase

Table 1.　Laboratory findings of HIV－infected patients
（n＝748）　　　　　　　　　　　　

0.86±0.46
13.5±4.6
75.9±17.8
185.9±46.1
223.2±205.5
5.1±1.4
11.5±11.7
410.8±207.0
27,018±198,914
611
5.4±3.7
19

Serum Cr levels（mg／dL）
Serum UN levels（mg／dL）
eGFR（mL／min／1.73 m2）
Serum T－chol（mg／dL）
Serum TG（mg／dL）
HbA1c（　%）
Urinary NAG levels（U／L）
CD4 counts（／uL）
HIV－RNA copies（／mL）
Patient number on HAART
HAART vintage（years）
Patient number on AHTD

CRF：chronic renal failure, AHTD：anti－hypertension 
therapy drug, HAART：Highly active antiretroviral thera-
py, NAG：N－acetyl－beta－glucosaminidase

Fig.　1.　Urinalysis and urinary NAG levels
Positive（left side）, negative（right side）



示した。Stage 5D は 4 例（0.53　%），Stage 5 は 0，Stage 4 は 

3 例（0.40　%），Stage 3 は 114 例（15.2　%），Stage 2 は 487 例

（65.1　%），Stage 1 は 49 例（6.6　%），非 CKD は 91 例

（12.2　%）であることがわかった。したがって，CKD 有病率

は 657 例（87.8　%）であり，Stage 3 以上の CRF 有病

率は 121 例（16.2　%）であった。

　CRF，蛋白尿，尿細管障害の有無に影響を与える

独立因子について logistic regression により多変量解

析した結果を Table 3 に示した。CRF の有無に関し

ては，年齢，蛋白尿，降圧薬服用ありが有意な関連

を認めた。尿蛋白の有無に関しては，年齢，HAART 

期間，尿中 NAG 値が有意な関連を認めた。また，

尿細管障害の有無に関しては，年齢，HAART 期間，

TG が関連を認める有意な独立因子であることがわ

かった。

　次に，HAART と尿細管障害の関連性に着目して，

HAART 中の患者で尿中 NAG 値の測定されていた 

100 例で，尿中 NAG 値と HAART 期間（日）の散布

図および回帰直線を検討したところ，尿中 NAG 値

と HAART 日数には有意な一次相関（r＝0.812，p＝

0.0020）を認め，HAART 日数が長いほど尿中 NAG 

値の上昇する傾向があることが判明した（Fig.　2）。そ

こで尿中 NAG 上昇が発現する HAART 日数を推定

した。尿中 NAG 値が 11 U／L 以上となる HAART 日

数を決定するため，尿中 NAG 値（11 U／L 未満・以

上）と HAART 日数（設定日数未満・以上）で 2×2 

分割表にデータを割り振りχ2検定により解析した

ところ，2.5 年以上のすべての HAART 年数（日数）

が尿細管障害と有意な関係を示した（Table 4）。さら

に，この抽出された患者 100 例を尿細管障害ありの 

HAART 患者（40 例）と尿細管障害なしの HAART 患

者（60 例）に分けて主要薬剤の服用率を比較した。尿

細管障害患者では核酸系逆転写酵素阻害薬の ABC

（avacavir sulfate），AZT（zidovudine），ddI（didanosine），

プロテアーゼ阻害薬の SQV（saquinavir）， FPV

（fosamprenavir），NFV（nelfinavir）の服薬率が高かっ

た（Fig.　3）。

 

　本研究は，単一医療施設において主に HAART に

より比較的安定した感染症コントロール状態が得ら

れている HIV 感染患者 748 例を対象とし，彼らの 

CKD 有病率を調査した本邦初の報告である。

　尿検査は腎臓障害の指標として最も汎用される簡便で侵

襲が少ない検査である。本研究においては，検尿の行われ

ている HIV 感染患者 618 例中，尿蛋白陽性率は 50　%，尿

考　　察
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Table 4.　Association between HAART vintage and existence of 
tubular damage

1,800 days
（＝5 
years）

1,095 days
（＝3 
years）

912 days
（＝2.5 

years）

800 days
（＝2.2 

years）

730 days
（＝2 
years）

HAART
vintage

0.0307＊0.0016＊0.0360＊0.21750.1816p value

Data were analyzed by the chi－square analysis. Asterisk indi-
cates that the difference is significant（p＜0.05）.

Fig.　2.　Correlation between urinary NAG levels and HAART vintage

Fig.　3.　Frequency in the use of HAART drugs in HIV patients with 
and without tubular damage

HIV patients with tubular damage（left column） and without tubular 
damage（right column）
EFV：efavirenz, LPV：lopinavir ATV：atazanavir sulfate, FPV：
fosamprenavir, NFV：nelfinavir mesilate, SQV：saquinavir, RTV：
ritonavir, 3TC：lamivudine, FTC：emtricitabine TDF：tenofovir, 
d4T：sanilvudine, ABC：avacavir sulfate, AZT：zidovudine, ddI：
didanosine



潜血陽性率は 11.3　%，両者陽性率は 8.4　%であった。HIV 

感染患者における尿所見異常，特に尿蛋白出現については，

海外でこれまでにいくつか報告がなされている。HAART 

以前の 1992～1996 年の 3 つの研究では25～27），HIV 感染患

者では，尿蛋白または微量アルブミン尿陽性率が高いこと

が示されている。HAART 以後の研究では，Gupta ら23）は，米

国の HIV 感染患者 487 例の尿所見を検討し，29　%の HIV 

患者に顕性尿蛋白を認めたとしている。また Szczech ら17）

は，HIV 感染患者 760 例の微量アルブミン尿を検討し，

HIV 感染は微量アルブミン尿陽性と強い独立した関連が

あることを報告している。今回の結果は，日本人 HIV 感染

患者での尿所見異常，特に尿蛋白陽性率が 50　%であり，米

国に比較してきわめて高いことを示していた。しかし，日

本人 HIV 感染患者の尿蛋白陽性率を検討した他報告はこ

れまでに皆無であり，HCV，HBV との重複感染や HAART 

により誘発された糖尿病などの影響も含めて，今後の更な

るデータの蓄積と解析が必要と考えている。

　CKD の定義と病期分類は K／DOQI－KDIGO のガイドラ

インにより，国際的に提唱されているが28,29），本研究では

この基準に則り，当院 HIV 感染患者での CKD 有病率につ

いて検討を行った。日本人の年齢別，性別の eGFR が 60 

mL／min／1.73 m2未満の CKD（この論文での CRF に相当）有

病率のデータは Imai らの論文30）に記載されているが，40～

49 歳の年齢範囲では男性が約 8　%，女性が約 13　%程度で

あり，男女合計では 10.6　%である。したがって，HIV 患者

の平均年齢が 44.9 歳，男女比が 6：1 であったことを考慮

すると，今回の HIV 患者 CRF 有病率 16.2　%は年齢層のほ

ぼ一致した一般人よりやや高いと考えられる。当院での 3 

例の透析導入経験から，こうした CRF 患者が今後維持透析

に導入となる患者予備軍である可能性は高い。Gupta ら23）

は，米国で 487 例の HIV 患者の CKD 有病率について検討

を行い 2　%であったと報告している。しかし，彼らは CKD 

の定義に関して，初期値の血清 Cr の 2 倍化としているが，

本研究では CKD 分類を改訂 MDRD 簡易式に基づく 

eGFR よる K／DOQI の stage 分類を適用しているため，単

純に両者の結果を比較することはできない。また最近，英

国の Mocroft ら24）は，Cockcroft－Gault 式や MDRD 簡易式

に基づく eGFR で GFR＜60 mL／min／1.73 m2を CRF と定義

し，CRF 有病率を検討した。彼らの結果では CRF 有病率

は約 4　%であり，本研究での CRF 有病率は 16.2　%と約 4 

倍高率であった。現時点ではこの異国間での大きな差異に

ついて明確な説明を行うことは困難であるが，日本腎臓学

会 CKD 疫学調査研究班は，一般日本人の GFR＜60 mL／

min／1.73 m2未満の CKD 有病率は 20.7　%と米国人の 4.6　%

に比べてかなり高率であることを報告しており30），背景に

ある日本人の eGFR の低さが今回の結果と一部関連がある

かもしれない。ちなみに，今回のデータで eGFR 50 mL／

min／1.73 m2 未満を CRF の境界値に設定変更すると HIV 

感染 CRF 患者は 748 例中 38 例（5.08　%）となり，Mocroft 

のデータとの差は格段に小さくなる。

　CRF，蛋白尿，尿細管障害の有無に影響を与える関連因

子について，logistic regression を用いて多変量解析で検討

を加えた。CRF の有無には年齢，蛋白尿，降圧薬内服あり

が影響を与える独立関連因子であり，尿蛋白の有無には年

齢，HAART 期間，尿中 NAG 値が，尿細管障害の有無に関

しては，年齢，HAART 期間，TG が有意な独立関連因子で

あった。HIV 患者の CRF，尿蛋白に関わる有意な関連因子

については，海外でいくつかの研究報告がある。Gupta ら23）

は，高齢が尿蛋白に関わる有意な関連因子としている。

Szczech ら17）は，HIV 患者で微量アルブミン出現に関して，

低 CD4 数，HIV－RNA 高値，高血圧，インスリン抵抗性，

高血糖，非核酸系逆転写酵素阻害薬内服が危険因子であっ

たとしている。また Mocroft ら24）は，年齢，低 CD4 数，

TDF（tenofovir）の使用，IDV（indinavir）の使用が CRF に関わ

る有意な危険因子としている。しかし彼らの研究では，

HAART 期間の関与，尿細管障害の有無については全く検

討がなされていない。そこで本研究では，HAART 患者にみ

られる尿細管障害に着目し検討を加えた。NAG は腎実質細

胞，特に近位尿細管の細胞内に存在する酵素で，尿細管障

害により細胞内から尿中に逸脱するため，一般に腎尿細管

障害の器質的障害マーカーとして有用であるとされるが，

これまでに HIV 感染患者の尿中 NAG 値について検討が

行われた研究はない。HIV はリンパ球に感染するため，患

者の血清β2ミクログロブリン（β2MG）値は高値が普通で

あり，HIV 患者では尿中β2MG 値は必ずしも尿細管機能を

反映しない可能性が考えられる。したがって，今回は尿細

管障害の指標として NAG のみを調査した。その他の尿細

管性蛋白は測定されていなかった。本研究では，尿中 NAG 

値が測定された 112 例中 42 例（陽性率 37.5　%）で異常高値

を認めた。また，logistic regression で尿中 NAG 高値（尿細管

障害）の有無に関連があった HAART 期間に注目して検討

を加えたところ，尿中 NAG 値と HAART 日数には有意な

一次相関が認められた（Fig.　3）。さらに，尿細管障害の有無

と HAART 日数に対するχ2検定による解析から，HAART 

期間 2.5 年以上が尿細管障害の存在と有意な関連を認めた

（Table 3）。これらの結果は HIV 感染患者には長期 
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HAART に関連した尿細管障害が存在することを示唆する

ものであると考えられる。

　HIV 感染患者は HAART を生涯にわたって継続する必

要がある。いくつかの研究では，HAART に利用される薬剤

による腎機能障害について警告している12,15,16）。また，IDV

（indinavir），TDF（tenofovir）など HAART 個々の薬剤別に腎

機能障害を報告した論文もある17～22）。薬剤性腎障害の主体

は間質・尿細管障害であることに議論の余地はなく，本研

究では，NAG 測定のなされていた HAART 患者 100 例で

尿細管障害を認めた 40 例と認めなかった 60 例で主要 

HAART 薬剤の服用率について比較した。尿細管障害患者

では核酸系逆転写酵素阻害薬の ABC，AZT，DDI，プロテ

アーゼ阻害薬の SQV，FPV，NFV の服薬率が高値であり，尿

細管障害との関連が示唆された。しかし，この結果は現状

における服薬率からの評価であり，HIV 患者はこれまでの

臨床経過で数回服薬変更がなされているのが普通であり，

原因薬剤の同定には個々の患者ごとに過去の服薬を含めて

更なる検討が必要である。

 

　HIV 感染患者における CKD 有病率を調査し，その関連

因子について統計的に解析し検討を加えた。腎臓学の立場

からは HAART は二面性を持っていると言えよう。すなわ

ち，HAART により HIV 患者の腎・生命予後は格段に改善

するが，米国の例を引くまでもなく，HAART の発展が将来

的に CKD 合併 HIV 患者および HIV 透析患者の有病率上

昇を引き起こすことである。腎臓内科医が HIV・HAART 

患者の CKD について認識を深めるとともに，彼らの CKD 

の早期診断と早期治療開始について真剣に考える時期にき

ていることは間違いないであろう。
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