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Fig. 1. Plain abdominal-pelvic CT (sagittal view) at
the time of renal colic showing relatively
radiolucent stone in the right upper ureter.
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A 70-year-old man was referred to our hospital for right back pain. His past history included human

immunodeficiency virus infection, which had been treated with atazanavir for 7 years. Abdominal and

pelvic computed tomographic scan showed right hydronephrosis due to a strongly suspected right ureteral

radiolucent stone. He underwent indwelling of a right ureteral stent because of obstructive pyelonephritis

due to the ureteral stone. After improvement of the pyelonephritis, he underwent transurethral

ureterolithotripsy for the right ureteral stone. Stone analysis showed the atazanavir stone. He has been

followed up for 8 months without evidence of recurrence. Herein, we report this rare case of an atazanavir

stone in Japan, which was confirmed by calculus analysis, and present a review of the literature.

(Hinyokika Kiyo 62 : 29-32, 2016)
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緒 言

HIV-1 感染患者に対する標準治療は，プロテアー

ゼ阻害薬や核酸逆転酵素阻害薬などの抗 HIV 薬を

3∼ 4剤組み合わせて併用する抗レトロウイルス療法

（antiretroviral therapy ; ART）となっている．アタザナ

ビルはプロテアーゼ阻害薬の 1つで，高脂血症や消化

器症状などの副作用が少なく利便性が高いことから，

初回治療に組み合わせる治療薬の第 1選択薬として用

いられてきた1)．しかし，近年アタザナビルの副作用

として高ビリルビン血症や尿路結石，腎機能障害など

が指摘され2)，最近本邦においても吉岡らによりアタ

ザナビル内服患者の尿路結石症について報告されてい

る3)．しかし，本邦において実際に結石成分分析によ

りアタザナビル結石と診断した症例は少ない4,5)．今

回結石成分分析で確認できたアタザナビル結石の症例

を経験したので，若干の文献的考察を加え報告する．

症 例

患 者 : 70歳，男性

主 訴 : 右背部痛

家族歴 : 特記すべき事項なし

既往歴 : 60歳代より HIV 感染症を認め， 7年前よ

り ART を受けている．

内服薬 : アタザナビル 300 mg/日， リトナビル 100

* 現 : 順天堂大学医学部泌尿器科学教室

mg/日，ラミブジン 150 mg/日，テノホビル 300 mg/

日

現病歴 : 2014年 7月中旬に右背部痛を主訴に近医受

診し，腹部骨盤部 CT で右水腎症と尿管閉塞部位であ

る第 4腰椎レベルの右上部尿管に非常に淡い結石を疑

う陰影を認めた（Fig. 1）．近医を受診して10日後に当

院に紹介受診となった．

現 症 : 身長 170cm，体重 66kg，血圧 120/70
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Fig. 2. Plain abdominal-pelvic CT 10 days after the
colic. A : Right hydronephrosis. B : Rela-
tively radiolucent stone in the right mid
ureter.
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Fig. 3. Ureteroscopic finding showing yellowish
stone grasped by stone retrieval baskets.

泌61,01,0◆-4A

A

泌61,01,0◆-4B

B

Fig. 4. Infrared spectroscopic analysis. A : Stand-
ard for atazanavir. B : Right renal and
ureteral stones.

mmHg，体温 36.0°C，脈拍64/分整．胸部所見で特に

異常なし．腹部所見で右肋骨脊柱角に強い自発痛と叩

打痛を認めた．

検査所見 : 血液生化学所見では WBC 5,300/μl，

CRP 0.6 mg/dl，Cr 1.12mg/dl，軽度の炎症反応と腎

機能障害を認めたが，肝機能や電解質に異常所見は認

めなかった．尿所見では pH 5.5，蛋白と糖はともに

陰性であった．尿沈渣で RBC 20∼29/HPF，WBC

10∼19/HPF を認めた．尿培養検査は陰性であった．

画像所見 : KUB では明らかな結石像を認めなかっ

た．当院受診日に行われた腹部骨盤部 CT 検査で右水

腎症の閉塞部位は右中部尿管に下降しており，閉塞部

位には非常に淡い結石を疑う陰影（CT 値 50 HU）を

認めた（Fig. 2A，B）．CT 上明らかな腎結石は認めな

かったが，膀胱結石（14×11 mm）を認めた．

受診後経過 : 受診日翌日に 39°C 台の発熱と炎症反

応の上昇（WBC 10,500/μl，CRP 2.4 mg/dl），腎機能

障害の悪化（Cr 1.84 mg/dl）を認めた．CT ではっき

りと結石を診断できなかったが，結石が疑われる陰影

が10日間という短期間で移動しアタザナビルを内服し

ていることから，レントゲン陰性の尿管結石による閉

塞性腎盂腎炎と診断し，同日に右尿管ステント留置術

を行った．抗生剤投与 5 日後に腎盂腎炎が改善し，

2014年 9月上旬に経尿道的尿管砕石術を施行した．

手術所見 : まず膀胱鏡を挿入し膀胱結石を同定し，

留置していた尿管ステントにガイドワイヤーを挿入し

た．尿管アクセスシース（Boston scientific 社製 12 Fr

NavigatorTM）を右下部尿管に挿入し，軟性尿管鏡

（Olympus 社製 URF-V○R）で右尿管から腎盂にかけて

観察した．右中部尿管と腎盂内に黄色調の結石を認め

た．結石はそれぞれ小さいもの（3∼4 mm）で砕石を

要せず，バスケット鉗子（Boston scientific 社製 1.3 Fr
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OptiFlexTM）で抽石を行ったが，結石はかなり脆弱な

ものでバスケット鉗子により強く把持すると壊れてし

まうものであった（Fig. 3）．最後に膀胱砕石術も行

い，すべての結石を抽石し，右尿管ステントを留置し

手術終了とした．手術時間が 2時間11分，出血量は少

量であった．術中の尿管鏡所見で CT では同定できな

かった腎結石を確認したため詳細に腎盂腎杯内を観察

したことと，膀胱砕石術も同時に行ったために，通常

よりも長い手術時間となった．

結石所見 : 結石の肉眼所見は黄色調を呈し，結石の

成分分析結果はアタザナビル自体を分析した赤外吸収

スペクトルパターン（株式会社エスアールエル，東

京）と類似した波形を示したため（Fig. 4A，B），ア

タザナビル結石と診断した．尚，膀胱結石の成分分析

の結果は尿酸結石であった．

術後経過 : 術後は良好に経過し，術後 3日目に尿管

ステントを抜去し，術後 4日目に退院とした．術後 3

カ月目に施行した腹部骨盤部 CT 検査で右水腎症は改

善し，術後 8カ月目である現在まで再発を認めていな

い．また，ART に関してはプロテアーゼ阻害薬であ

るアタザナビルからインテグラーゼ阻害薬であるラル

テグラビルに変更し，現在も ART を継続中である．

考 察

近年 HIV 治療薬としてプロテアーゼ阻害薬が登場

し，プロテアーゼ阻害薬と核酸系逆転酵素阻害薬や非

核酸系逆転酵素阻害薬，インテグラーゼ阻害薬，侵入

阻害薬の抗ウィルス薬を組み合わせた ART が行われ

てから，HIV 患者の予後が劇的に改善している6)．

プロテアーゼ阻害薬として初期に登場したインジナ

ビルは国内臨床試験で尿路結石症が26.8％に報告さ

れ7)，長期服用試験では40％近くに腎結石症がみられ

るとの報告がある8)．結石の発生機序としては，イン

ジナビルの81％が肝臓で代謝されるが，19％は代謝さ

れずに尿に排泄されるため，半減期は1.8時間と長く

ないものの，長期間尿中に排泄されることでインジナ

ビル結石を形成するものと考えられている9)．

2004年に開発されたプロテアーゼ阻害薬の 1つであ

るアタザナビルは他のプロテアーゼ阻害薬よりも高脂

血症や消化器症状の副作用が少ないという利点があ

り，当初は尿路結石の報告例がなかったため ART で

の初回治療薬として頻用されるようになった10)．し

かし，2006年以降アタザナビルによる尿路結石の報告

が散見されるようになり11,12)，Hamada らはインジ

ナビルを除くアタザナビル以外のプロテアーゼ阻害薬

の結石年間発症率は0.22％であったのに対し，アタザ

ナビルの結石年間発症率が2.37％と約10倍高かったこ

とを報告し，さらにアタザナビルの中止により結石の

再発率が減少したことも報告している2)．アタザナビ

ル結石形成の機序についてはまだはっきりとわかって

いないが，アタザナビルの未代謝物質の尿中排泄率

（ 7％）が他のプロテアーゼ阻害薬（ 3％以下）と比

べて高いことやアタザナビルは pH 1.9 で最も溶解し

やすいとされていることから尿 pH も影響していると

考えられている4)．Couzigou らがまとめた11例のアタ

ザナビル結石症例の尿 pH は平均 6.75 と報告されて

いるが10)，本症例の尿 pH は 5.5 と酸性尿であった．

尿の酸性化は膀胱に認めた尿酸結石の形成に影響して

いることが考えられ，尿酸結石の再発予防として尿の

アルカリ化があるが，アタザナビルの薬物動態から考

えるとむしろ尿の酸性化が再発予防につながる可能性

が指摘されているため4)，アタザナビル内服患者にお

ける尿のアルカリ化は慎重に検討する必要があると考

えられる．なお，本症例に関してはまずはアタザナビ

ルを中止しラルテグラビルに変更して，尿 pH などに

注意しながら経過観察中である．

アタザナビル結石は完全なレントゲン透過性である

ことから，純粋なアタザナビル結石の場合は CT でも

同定困難といわれている13)．ただし，リン酸カルシ

ウムやシュウ酸カルシウムが混在しているアタザナビ

ル結石は CT で同定可能な場合もある11)．最近，吉

岡らはアタザナビル内服患者に発生した尿路結石症21

例について報告し，CT 検査を行った 9例のうち 1例

（11％）のみに結石が指摘できたことを報告している．

ほとんどの症例が自然軽快したため，結石成分が分析

できたのは 3例のみでシュウ酸カルシウム結石，タン

パク結石，不明であったことから3)，CT で同定でき

た結石はカルシウム含有結石であった可能性も考えら

れる．最終的なアタザナビル結石の診断には赤外吸収

スペクトル法による成分分析が必要とされ4)，諸外国

においては結石成分分析で診断している報告がみられ

る11,12)．本邦においては諸外国より HIV 患者がまだ

少ないせいか，アタザナビル結石のほとんどが自然軽

快するため，本症例のように実際に結石分析で診断で

きた症例は少ない4,5)．純粋なアタザナビル結石にお

いては CT でも同定するのは困難であるため，超音波

や CT などで水腎症など結石の二次的変化を評価し，

アタザナビルの内服歴（平均 2年4)）があることと，

完全なレントゲン陰性結石であることがアタザナビル

結石を強く疑う所見となる3)．完全なレントゲン陰性

結石であれば造影 CT などによる尿管腫瘍の鑑別も必

要となるが，本症例では尿管の閉塞部位が短期間で上

部尿管から中部尿管まで移動し，閉塞部位にレントゲ

ン陰性結石が疑われる所見を認めていたことから尿管

結石と診断し，造影 CT などによる評価は行わなかっ

た．

HIV 感染者は約17％に尿路感染を認め，CD4 陽性

リンパ球細胞（CD4 細胞）数が 500/μl 以下になると

野間，ほか : アタザナビル・尿路結石 31



尿路感染のリスクが高まることがいわれている14)．

CD4 細胞数は免疫力の指標で，通常抗 HIV 治療によ

りHIV の増殖を抑えるとともに CD4 細胞数も増加す

るが，CD4 細胞数が 200/μl 未満になると細胞性免疫

不全の状態となる1)．本症例での腎盂腎炎発症前の

CD4 細胞数は 321/μl であり，幸いに尿管ステント留

置と抗生剤投与により閉塞性腎盂腎炎は軽快したが，

CD4 細胞数の低下を伴っている場合には感染の重症

化も危惧され，HIV 感染者の尿路管理においては尿

路閉塞や尿路感染の有無に加えて CD4 細胞数にも注

意を払うべきと考えられる．

結 語

今回，結石成分分析で確認できたアタザナビル尿路

結石の 1例を経験した．
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