
 

　薬剤性腎障害の危険因子は腎障害起因薬物によって異な

るが，既存の腎機能低下は，機能ネフロン数が減少してい

るのに対して曝露する薬物量が増すため，重要な腎機能悪

化因子になる。また，敗血症，心不全，高血圧，糖尿病の

合併，利尿薬の併用などは腎血流量を低下させるため，さ

まざまな薬物に対する腎の脆弱性が増す。

　薬剤性腎障害を頻繁に発症させる薬物としては，抗菌薬，

NSAIDs が最も多く，併せて 60～70　%を占めるという報告

が多い。そのほかに造影薬，抗癌薬，抗リウマチ薬，レニ

ン・アンジオテンシン系（RAS）阻害薬，抗ウイルス薬，抗

てんかん薬などがあげられる。これらの薬剤性腎障害のう

ち，βラクタム系抗菌薬をはじめとした各種抗菌薬や，ア

ロプリノール，抗てんかん薬などアレルゲン性の高い薬物

によって発症する急性尿細管間質性腎炎は未然に防止する

ことができない。しかし多くの薬剤性腎障害は，細心の注

意を払えば防止可能なものが多い（表 1）。

　本稿では，臨床薬学の観点から，腎機能評価，他科受診

や相互作用によって起こりやすい薬剤性腎障害と薬物適正

使用について解説したい。

 

　バンコマイシン（VCM）は，薬剤師の経験した薬剤性腎障

害のなかでは NSAIDs に次ぎ多く1），近年，その報告数は

増加の一途をたどっている。その原因として，VCM のト

ラフ値を 10μg／mL の低値にコントロールすることによっ

はじめに

バンコマイシンによる腎障害は過大評価されて
いる？

てバンコマイシンヘテロ耐性黄色ブドウ球菌（Hetero 

VISA）の出現頻度が増加したため，VCM の治療効率を高め

るためにトラフ値を 10～20μg／mL を目標に設定されたこ

とがあげられる。VCM の投与量増加による腎障害が増加

し，腎機能の低下によって腎排泄性である VCM 濃度がさ

らに上昇するという悪循環が問題視されている。

　VCM は尿中未変化体排泄率が 90　%と非常に高く，ほと

んどが糸球体濾過によって消失する。そのため，クレアチ

ニン（Cr）産生速度の低下した高齢者や衰弱した症例では，

糸球体濾過率（GFR）の低下に伴って急速に血清 VCM 濃度

が上昇し，その後，血清 Cr 値の上昇，推算 CCr や eGFR 

の低下を認めるケースが多くあることが予測される。つま

り，VCM の消失はほとんど糸球体濾過によるため，敗血

症，多臓器不全，昇圧薬や利尿薬投与による腎虚血に伴う

腎機能低下によって VCM 濃度が上昇した症例を「VCM に

よる腎障害」と誤って解釈されることが多いと考えられる。

VCM による腎障害発生率の上昇は，腎毒性薬物の併用，

もともと他の原因による腎障害があること，血行動態の変

化の合併によるものと混同されていることが指摘されてい

る2）。しかも，MRSA 院内感染の罹患患者のほとんどが低

栄養であるため，腎機能の見積もりミスが腎障害をより増

加させている可能性がある。

 

　1 ．血清 Cr 値が低い患者の腎機能の評価は要注意

　MRSA の院内感染は，栄養状態の不良な長期臥床の高齢

者が罹患しやすく，血清 Cr 値が 0.6 mg／dL 未満の場合，

体表面積補正を外した eGFR3）または Cockcroft-Gault（CG）

式4）による推算クレアチニンクリアランス（CCr）が，後期高

齢者であっても 100 mL／min 以上になることがある。これ

腎機能の正しい評価
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らは，血清 Cr 値を基に推算されており，「血清 Cr 値が低

値であることは，腎機能が良くて血清 Cr 値が低いのか」，

それとも「栄養状態が悪くて血清 Cr 値が低いのか」を数値

のみで見極めるのは困難である。例えば，85 歳の長期入院

女性，体重 45 kg，身長 148 cm の患者で血清 Cr 値が 0.4 

mg／dL であれば，日本人向け GFR 推算式を用いると約 

109 mL／min／1.73 m2という高値になる（図 1）。この腎機能

を用いて尿中排泄率の高い VCM，アミノグリコシド系抗

菌薬，アシクロビル，メトトレキサートなどの腎排泄性の

腎毒性薬物の投与設計を行うと，明らかに過量投与になり，

薬剤性腎障害の原因になる。本症例の体表面積未補正の 

eGFR は 86.5 mL／min になる。ちなみに，CG 式では 73 mL／

min になり，いずれも年齢，病態，体格を考慮すると高値

である。

　2 ．シスタチン C の有用性

　MRSA 院内感染に罹患する患者群は，栄養状態が不良の

特殊なポピュレーションであると考えられるため，血清 

Cr 値 0.6 mg／dL未満の症例は血清 Cr 値を基にした腎機能

推算式は用いるべきではない（図 2）5）。蓄尿による実測 

CCr の測定が望ましいが，血清 Cr 値が低い症例では，腎

機能が著明に低下しているわけではないので実際的ではな

い。このように，血清 Cr 値が 0.6 mg／dL 未満の場合には

血清 Cr 値 0.6 を各式に代入する方法がよく用いられてお

り，一般的に，これで得られた腎機能を基に投与設計する

と血中濃度の予測精度が向上するといわれている。本症例

の血清 Cr 値に 0.4 ではなく 0.6 を代入すると eGFR は 55 

mL／min，推算 CCr は 49 mL／min になるが，科学的な方法

とは言い難い。

　このようなときに有用な腎機能マーカーがシスタチン 

C である。シスタチン C の測定キットは 10 社以上から発

売されており，メーカーによってそれぞれ異なる社内標準

品を基準にしていたため，メーカー間で測定値に差が出る

のが問題であった。しかし，2010 年以降，標準物質がで

き，メーカー間の測定誤差を揃え，CKD 診療ガイド 20126）

では，新たに開発したシスタチン C による新しい日本人向

け GFR 推算式が掲載されたので，参照されたい。

 

　1 ．整形外科で投与される NSAIDs による腎前性腎障害

　腎障害があると，低下した GFR を補うため，RAS およ

び交感神経系が賦活化され，腎血管が収縮し糸球体内圧は

上がるものの，糸球体過剰濾過によって機能するネフロン

数は漸減し，腎機能は低下し続ける。しかし，腎における

血管拡張因子であるプロスタグランジン（PG）が代償的に

分泌されることによって腎機能の更なる悪化を防いでい

る。このような状態下で PG の合成を阻害する NSAIDs を

投与すると，腎障害はさらに悪化すると考えられている

他科受診による薬剤性腎障害
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図 1　血清 Cr 値を基にした腎機能予測式の限界

腎障害の存在 

RAA系の亢進 交感神経系の亢進 

腎におけるPG産生による代償的な血管拡張 

腎血管収縮 

腎機能低下 

NSAIDs

図 2　NSAIDs による腎障害のメカニズム



（図 2）。脱水は NSAIDs による腎虚血を助長し，うっ血性

心不全は腎への酸素供給量を低下させ，高齢，糖尿病，高

血圧も NSAIDs による腎障害をさらに悪化させる因子と

考えられる。

　NSAIDs は GFR を低下させるため7），連続投与せず頓服

にする，あるいは腎機能が低下した患者，NSAIDs による

腎機能悪化危険因子を持った患者には，GFR を低下させな

いアセトアミノフェンに変更することが推奨される。

COX－2 選択的阻害薬の腎毒性は非選択的 NSAIDs となん

ら変わらない。

　米国では 1996 年に National Kidney Foundation の Ad 

Hoc Committee が，腎臓病患者の疼痛緩和にアセトアミノ

フェンの使用を推奨し，腎臓病を「医師の指示なしで 

NSAIDs を服用してはならない疾患」に指定した8）。米国老

年医学会は 2009 年，「鎮痛療法ガイドライン」において「高

齢者の持続的な痛みに対する初期および持続的薬物療法，

特に筋・関節痛に対してはアセトアミノフェンを推奨（効

果および安全性に関して質の高いエビデンスがあり，強く

推奨）し，非選択性 NSAIDs，COX－2 選択的阻害薬は厳重に

注意して投与すべきであり，特殊な症例を除いて投与して

はならない（質の高いエビデンス，強く推奨）」としてい

る9）。わが国の緩和医療でも，腎障害患者に対し，NSAIDs 

ではなくアセトアミノフェンが優先して用いられてき

た10）。しかし，上記のようにアセトアミノフェンは腎障害

患者，高齢者の鎮痛に優先的に用いられるバイアスが存在

するためか，末期腎不全に至るリスクは NSAIDs と比較し

て，明らかにアセトアミノフェンで少ない，という明確な

エビデンスはない。

　しかし鎮痛薬腎症に関しては，60 歳以上，女性，2 年間

にわたって 1 日 1 g 以上の鎮痛薬服用者に多いため，アセ

トアミノフェンは長期大量連用を避ければ，腎乳頭壊死に

よる鎮痛薬腎症のリスクを減少できると考えられる。

　2 ．皮膚科で投与されるビタミン D 軟膏による薬剤性

腎障害

　整形外科で閉経後骨粗鬆症に投与される活性型ビタミ

ン D と Ca 剤の併用は血管石灰化を起こし，細動脈から成

る糸球体はその影響を受けやすく，薬剤性腎障害の原因薬

物としてよく知られている。平山ら11）は，軽度の腎機能低

下（CCr：66 mL／min）のあった 60 歳代の男性に対し，尋常

性乾癬のためマキサカルシトール（オキサロール�）軟膏を

使用し，急性腎不全により緊急透析を必要とした症例を報

告した。この症例は，オキサロール�軟膏によって，血清 

Cr 値 11.16 mg／dL，血清 K 値 8.1 mEq／L，Ca 濃度 12.4 mg／

dL と急上昇し，尿中 Na 分画排泄率が 8　%と重篤な急性腎

不全に至った。

　この報告では，オキサロール�軟膏などのビタミン D 軟

膏による高カルシウム血症によって急性腎不全に至った症

例は，わが国だけで 15 例が紹介されており，いずれも血清 

Ca 濃度は 11.4～15.3 mg／dL と高値で，血清 Cr 値は全員腎

不全レベルまで上昇している。特に既存の腎障害のある症

例が 15 例中 8 例と多く，そのうち 3 例では，投与後 8～17 

日の早期に腎機能の急速悪化を認めているため，要注意で

ある。

　オキサロール�注のインタビューフォームによると，健

康成人男子 5 例にマキサカルシトール 3.3μg／回を 1 回静

注投与時の AUC は 354±135 pg・h／mL であったと記載さ

れている。一方，オキサロール�軟膏のインタビューフォー

ムによると，尋常性乾癬患者 4 例にオキサロール�軟膏（マ

キサカルシトールとして 50μg／g）4 g を 1 日 1 回 3 日間塗

擦した試験（添付文書上の最大用量は 1 日 10 g）では，1 日

目の AUC は 4,177±2,369 pg・h／mL であったと記載され

ており，軟膏の使用量が添付文書上の用量よりもやや多め

であるものの，通常用量の静注投与時の 11.8 倍も AUC が

高いことがわかる。つまり，高カルシウム血症を起こしや

すいことが周知されているオキサロール�注よりもオキサ

ロール�軟膏のほうがはるかに高カルシウム血症を起こし

やすく，腎障害の発症リスクも高いことが予測される。し

たがって，たとえ皮膚科であっても，ビタミン D 軟膏投与

時には血清 Ca 濃度および血清 Cr 濃度の定期的測定が必

要と考えられ，腎機能の低下した症例ではより厳密なモニ

タリングが必要になる。ビタミン D 軟膏使用者は Ca 製剤

の服用や Ca 含有サプリメントおよびビタミン D サプリ

メントの摂取を避けるよう指導することも大切である。

　3 ．皮膚科，整形外科，HIV 診療科で投与される尿細管

閉塞性腎不全原因薬物

　皮膚科で投与されるヘルペス治療薬アシクロビル，バラ

シクロビル（血中ではアシクロビルとして存在）は，水に難

溶性であるため，遠位尿細管で結晶が析出することによっ

て発症する尿細管閉塞性腎不全は静注製剤の急速投与で発

症率が高い。そのため，静注製剤を投与する際には投与速

度を遅くし，可能であれば溶解する輸液量を多めに投与す

ることが望ましい12）。

　整形外科でリウマチ治療薬として多用されるメトトレキ

サートは，腎排泄性であり，酸性尿（pH＜5.5）でメトトレキ

サートが不溶性となり結晶が析出するため13），メトトレキ

サート中毒時にはアセタゾラミドなどを併用して，尿のア

1002 薬剤性腎障害と薬物の適正使用



ルカリ化を行うことにより，メトトレキサートの排泄が促

進する。これは，トリアムテレン，スルファジアジンでも

同様である。

　近年，HIV 感染症患者の生存期間が延長したことによっ

て，HIV 治療薬による腎障害が増加しつつある。最も多い

のはインジナビルで，尿中排泄率は 20　%と低いが，投与さ

れた患者の 2／3 に結晶が析出し，間質性腎炎を伴うことが

ある。添付文書上では，「腎結石症の発現を防止する目的で，

治療中は通常の生活で摂取する水分に加え，さらに 24 時

間に少なくとも 1.5 L の水分を補給すること」となってい

る。次いでテノホビルが多く，治療開始から 5～12 カ月と

発症するまでの期間が長く，回復にもテノホビル中止から 

2～3 カ月を要する14）。ST 合剤，アシクロビルの併用は，

インジナビルの結晶誘発リスクといわれている15）。

　メトトレキサートとは逆に，アルカリ尿（pH＞6）および

水分摂取の減少でインジナビルの結晶が析出しやすくな

る13）。アセタゾラミド，トピラマート，ゾニサミドは炭酸

脱水酵素阻害による尿アルカリ化により尿細管内でのリン

酸 Ca の析出を促進し，腎結石の原因になる16,17）。

 

　1 ．バンコマイシンによるアミノグリコシド系抗菌薬の

腎毒性増強

　アミノグリコシド系抗菌薬は，最近の抗菌薬の PK-PD 理

論により，最高血中濃度（Cmax）が高ければ高いほど殺菌力

が高く，トラフ値が低いほど腎尿細管に取り込まれなくな

相互作用による薬剤性腎障害を防ぐ

り，尿細管障害のリスクが減少することが知られている。

つまり，投与間隔を延長するほど腎障害の発症率が低下す

ることが明らかになっており，1 日 3 回投与が推奨されて

いる心内膜炎などの特殊な疾患を除けば，1 日 2～3 回の少

量分割投与よりも 1 日 1 回大量投与のほうが殺菌力が高

く，腎障害が少ないことから，1 日 1 回投与が推奨されて

いる。

　バンコマイシンの併用はアミノグリコシド系抗菌薬の腎

毒性をより強化させることが知られており，Rybak ら18）の

報告によると，アミノグリコシド系抗菌薬の単独投与時に

比しバンコマイシン併用時のほうがより低い AUC で腎障

害を発症し，バンコマイシン併用の影響はアミノグリコシ

ド系抗菌薬 1 日 1 回投与時よりも 1 日 2 回投与時のほうが

明らかに大きい（図 3）。米国感染症学会の MRSA の診療ガ

イドライン19）では，MRSA を起炎菌とする人工弁置換術を

伴った感染性心内膜炎症例には，バンコマイシンに加えて

ゲンタマイシン 1 mg／kg を 1 日 3 回 8 時間毎の 2 週間併用

を推奨しており，腎毒性には十分注意しなければならない。

　2 ．シンバスタチン，アトルバスタチンと CYP3A4 阻害

薬併用による横紋筋融解症

　HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン剤）とフィブラート

系脂質異常症治療薬の併用により，横紋筋融解症による腎

機能低下を起こすことはよく知られている。スタチン剤の

シンバスタチンやアトルバスタチンは，代謝酵素 CYP3A4 

の基質特異性が高い薬物であり，小腸の上皮細胞に発現す

る CYP3A4 によって初回通過効果を受けやすいため，バイ

オアベイラビリティがそれぞれ 5　%以下，12　%と低い。こ
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図 3　アミノグリコシドとバンコマイシンの併用による腎障害
　a ：アミノグリコシド系抗菌薬の 1 日 1 回投与時では，単独使用時では 1 日 2 回投与に比し AUC が大きくなっても腎障
害を起こしにくく，バンコマイシン併用による影響はあるものの，1 日 2 回投与時に比し小さい。

　b ：アミノグリコシド系 1 日 2 回投与したとき，単独使用時に比し，バンコマイシン併用の場合，明らかに低濃度で腎障
害の発症率が高くなる。 （文献 18 より引用）



れらの薬物と CYP3A4 を阻害するグレープフルーツ，マク

ロライド系抗菌薬，コルヒチン，アゾール系抗真菌薬の併

用により横紋筋融解症が発症したという報告がある20,21）。

特に，イトラコナゾールとの併用では，活性体のシンバス

タチン酸濃度が 19 倍に上昇するという報告があるため，

要注意である22）。イトラコナゾールだけでなくミコナゾー

ル，アタザナビル，サキナビルもシンバスタチンと併用禁

忌になっているが，CYP3A4 阻害強度はボリコナゾール＞

イトラコナゾール＞クラリスロマイシン＞サキナビルと

なっているため，併用禁忌となっていないボリコナゾール

やクラリスロマイシンの併用も非常に危険と考えるべきで

ある。

　3 ．スタチン剤とシクロスポリン併用による横紋筋融解症

　ネフローゼ症候群でステロイド抵抗性の場合，シクロス

ポリンとスタチン剤が併用されることがあるが，スタチン

剤を肝に取り込むトランスポータ OATP1B1 をシクロスポ

リンが強力に阻害することによって，ほとんどのスタチン

剤の血中濃度でほぼ 5～10 倍の上昇が認められる（表 

2）23）。特に，膜性腎症ではステロイド抵抗性を示す症例が

多く，シクロスポリンが併用されることが多いので要注意

である。ピタバスタチン，ロスバスタチンのみがシクロス

ポリンと併用禁忌になっているが，他のスタチン剤でも同

等の相互作用を起こす。シクロスポリンによる相互作用は，

P 糖蛋白質（MDR1）阻害，CYP3A4 阻害も考えられるが，

OATP1B1 阻害が最も強力と考えられている。これらによ

る横紋筋融解症の報告は少ないが，筋症の発症の頻度は高

いため，厳密なモニタリングが必要になる。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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