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A. 研究目的

HIV 感染症とその合併症に対する新規治療法の開

発を目的として、d4T を含んだ治療の副作用として

の顔面の脂肪萎縮症（Facial Lipoatrophy）に対する

治療法の開発。

B. 研究方法

脂肪萎縮症に対する治療法の開発は、HIV 関連顔

面脂肪萎縮に対する形成外科的手法を用いた修復術

の安全性と有効性を検索するための、非対照、探索

的研究である。対象者から同意を取得したのち、腹

部、腰背部、大腿部などの自家脂肪が利用できる症

例（一般的には BMI ＝ 20 以上）においては、全身

麻酔下に自家脂肪移植術を行う（A 群）。それ以外

の症例においては、局所麻酔下に架橋ヒアルロン酸

注射剤（レスチレンリド®）注入術を行う（B 群）。

いずれの群においても、処置は日本形成外科学会専

門医の資格を有する医師が行う。血友病症例が対象

となる場合には、周術期に適切な凝固因子製剤投与

を行う。予定登録数は 10 例で、治療後約 48 週間を

観察期間とし、安全性と有効性を検討する。治療成

績は、術前と術後で、写真、CT（もしくは MRI）

を用いた 3 次元画像解析により、12 か月後に最終評

価する。同意があれば、手術時に組織生検を行い、

HIV 脂肪萎縮症患者の脂肪組織特性の分析を行う。

患者から採取した吸引脂肪組織、生検組織を、健康

患者のサンプルと比較し、分析する。包埋切片の組

織染色（幹細胞数や炎症所見）、採取した間質血管

細胞群に含まれる細胞組成分析、などを比較検討す

る。

（倫理面への配慮）

本研究は、「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」を遵守した。なお、臨床研究の国立国際

医療研究センターにおける倫理委員会の承認番号

は、NCGM-G-1598 である。サンプル、個人情報、

および解析結果は、匿名化して厳重に保管している。

結果や学術論文や学会の報告で、顔の写真を出す場

合にも患者のプライバシー保護に十分注意する。

C. 研究結果

昨年度の 1 例を含めると、これまでに顔面脂肪萎

縮症の計 4 例において脂肪移植術を、2 例において

ヒアルロン酸注入術を行った。現在までに、6 例を、

12 か月まで経時的に観察した。残りの予定症例（4

例）においても、今後に行う予定である。
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すでに顔面脂肪萎縮症患者 5 名より、皮膚皮下組

織、吸引脂肪のサンプルを採取した。および健常患

者 2 名より、正常組織を採取した。それぞれの吸引

脂肪組織から酵素処理により血管間質細胞群を採取

し、フローサイトメトリ（FACS）にて細胞成分の

組成について分析する（昨年度）とともに、包埋組

織切片の組織学的分析、RNA の抽出を行い、分析

を行った。さらに臨床所見についての分析も行った。

1）遺伝子発現

顔面萎縮症患者の脂肪組織の状態を調べるために、

脂肪組織で主に発現することが知られている遺伝子

を含め、炎症にかかわる遺伝子などいくつかの遺伝

子について発現解析を行った。これまでに採取した

計 3 例の脂肪組織から RNA を抽出し、PPARγ (perox-

isome proliferator-activated receptor γ ), Adiponectin,

Leptin, HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1α), GLUT1

(glucose transporter 1), PAI-1 (plasminogen activator

inhibitor-1), TNF-α (tumor necrosis factor-α), B2M (β-2

microglobulin)についてリアルタイム PCR による解析

を行った。コントロールとして正常脂肪組織 1 例か

ら同様に RNA 抽出とリアルタイム PCR を行い、

GAPDH (glyceraldehyde-3 phosphate dehydrogenase)

を内部スタンダードとして各遺伝子の相対発現量を

調べた。その結果、PPARγ, Adiponectin, Leptin でコ

ントロールに比べわずかに発現量の減少が認めら

れ、HIF-1α, GLUT1, PAI-1, TNF-α, B2M で増加が認

められた。

PCR からは、脂肪細胞の機能に関する因子は正常

に近く、炎症や感染の影響を示唆する所見が得られ

ている。

2）組織学的評価

顔面脂肪萎縮症患者の鼠径部から皮膚および皮下

組織を採取し、これまでに計 5 例の組織を IHC Zinc

Fixative (BD Biosciense)にて固定後切片を作成し HE

染色を行った。そのうち 4 例について表皮および真

皮の厚さを測定した。平均値は、表皮が 71 ± 5µm、

真皮が 2,937 ± 410µm であった。表皮と真皮厚さの

比はおよそ 1:41 であった。

さらに昨年度につづき、組織切片を用いて、ぺリ

リピン（白）、Mac2（赤）、CD34（緑）、核（青）

に対し蛍光抗体法による免疫染色を行った。

3）臨床効果の検討

i) 脂肪移植

これまでに 4 例に行い、12 か月の経過観察を行っ

た。改善効果の個人差はあるものの、全 4 例におい

て有効性が認められた。脂肪組織の採取部に瘢痕を

認めるものの、採取部、治療部ともに、有害事象や

後遺症は認められていない。代表的症例の臨床写真
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CD34陽性マクロファージが散見されたが、
CD34陽性のASCは数が少ないと思われた。

脂肪細胞の形態の異常は認められない。

HE染色画像
（左：Bar＝ 300µm、

右：Bar＝ 100µｍ）
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と CT の所見を下記に示す。

ii)ヒアルロン酸治療

これまでに 2 例に行い、12 か月の経過観察を行っ

た。改善効果の個人差はあるものの、全 2 例におい

て有効性が認められた。治療部に有害事象や後遺症

は認められていない。代表的症例の臨床写真と CT

の所見を下記に示す。

D. 考察

脂肪萎縮症に対する治療法の開発に関する臨床研

究では、脂肪移植、HA 注入ともに、12 か月の評価

で、個人差はあるものの、全般的には良好な改善が

見られている。脂肪移植とヒアルロン酸注射では、

CT 上それぞれの特徴的な改善所見がみられるが、

ともに長期的に有効性を維持している。また問題点

としては、脂肪移植については患者が痩せているた

めに期待するほど移植のための十分量の脂肪組織が

得られないことがあること、HA 注入の場合には頬

部中心部の改善効果が得られないこと、があげられ

る。

組織の解析結果からは、HIV 脂肪萎縮症の患者に

おいては、脂肪細胞の形態や機能の異常を示唆する

所見は認めないが、感染や慢性炎症に対する適応反

応によると思われる萎縮、変性の結果と思われる変

化が認められた。

E. 結論

脂肪萎縮症に対する治療法の開発に関する臨床研

究では、脂肪移植、HA 注入ともに、短期的には良

好な改善が見られている。今後は、残りの追加症例

を待って、最終的な評価を行う予定である。
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治療前（上）と治療1年後（下）

治療前（左）と治療1年後（右）のCT
白矢印は、組織の増量に寄与した移植脂肪

（低エコーで、脂肪組織であることが示唆される）。

治療前（上）と治療1年後（下）

治療前（左）と治療1年後（右）のCT
白矢印は、組織の増量に寄与したHAによって誘導され

たと考えられる組織である
（中等度エコーであり、ヒアルロン酸のカプセル化と
ともに線維化が誘導されていることが示唆される）。
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2.  学会発表

なし　

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）

1. 特許取得

なし

2. 実用新案登録

なし

3. その他

なし
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