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研究要旨 本研究では、血友病/ＨＩＶ感染者の臨床的問題点を解決する目的で、

リポジストロフィーに対する治療法の検討（分担１）と悪性腫瘍（分担２）及び

認知症（分担３）のスクリーニングを行った。また、H29 年度より（分担４）と

して、血友病／HIV／HCV 重感染患者の肝細胞癌に対する重粒子線治療の安全

性・有効性試験を実施した。分担 1 では、ヒアルロン酸の注入によりリポジスト

ロフィーの改善を認めた。分担 2 の癌スクリーニングから、prevalence 5.9%, 
incidence 2.99/100PY の結果を得た。血友病 HIV 感染者に対する癌スクリーニ

ングが推奨される。分担 3 の認知症スクリーニングとしては、FDG-PET は、感

度・特異度とも問題が残った。分担 4 の重粒子線治療は、2 例に対し有効かつ安

全に実施できた。 
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Ａ．研究目的 
血友病/ＨＩＶ感染者は、感染から30年という長い経

過をもつという特徴がある。90年代には、d-drugを
服用した時期もあり、リポジストロフィーで苦しむ

患者も多い一方、今後agingに伴うエイズに関連しな

い悪性腫瘍や認知症などの発症が、ＨＩＶ感染症の

経過の長さゆえ、他のＨＩＶ感染者に比べ多くなる

可能性も危惧される。本研究では、血友病/ＨＩＶ感

染者のこれら問題点を解決する目的で、リポジスト

ロフィーに対する治療法の検討（分担１）と悪性腫瘍

（分担２）及び認知症（分担３）のスクリーニングを

行う。分担１の研究は、原告団患者からの要請に基づ 
くものである。分担4では、血友病／HIV／HCV重感

染患者における肝臓癌は、進行が速く、通常の肝臓癌

の治療だけでは、予後の悪い患者が散見されている

ことから、通常とは異なる性格を持つ腫瘍である可

能性がある。また、血友病患者は、観血的処置による 

 
出血合併症のリスクが高いことから、より侵襲の少

ない、非観血的処置による治療方法の確立が期待さ

れる。このため、新たな、より侵襲の少ない治療方法

として、重粒子線による肝細胞癌治療の安全性及び

有効性の確認を先進医療における前向き観察研究と

して実施する。 

 
Ｂ．研究方法 
本研究班は、以下の４つの柱で研究を実施する。 
分担１：リポジストロフィ－に対する治療法の検討 
BMI>20 の患者においては、大腿部、腰背部、腹部

より、脂肪吸引法により皮下脂肪を採取し、顔面の

脂肪萎縮部位に注入移植術を行う。 
BMI<20 の患者においては、脂肪採取に危険が伴う

ため、局所麻酔下に架橋ヒアルロン酸注射剤

（Restylane®）注入術を行う。 
2 つの方法合計の目標症例数を最低 10 例とするが、

H27 年度末までにすでに 6 例実施している。採取し

た脂肪組織の一部を研究目的に使用する。治療成績

は、術前と術後で、写真、ビデオ、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。必要に応じて、組織生検を行う。実際の手

技は、脂肪移植術に精通した分担研究者吉村(形成外

科医)が行う。本年度は、HIV 関連顔面脂肪萎縮に対

し形成外科的手法を用いた修復術を行った 6 例のう

ち、結果がやや不良な 2 例に対し、治療効果のより

高かったヒアルロン酸注入を用いて追加治療を行っ
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た。また脂肪組織のサンプルより抽出・保存してい

た cDNA を用いて、奈良先端科学技術大学院大学の

栗崎教授の協力のもと、マイクロアレイによる網羅

的な遺伝子解析を行った。 
分担２：agingに伴う悪性腫瘍の早期発見に関する研

究 
分担３：agingに伴う認知症の罹患率に関する研究 
分担２および分担3の研究のフローを下図に示す。 

 
 
 

分担 2 では、早期発見に適したスクリーニング法を

開発する目的で、FDG-PET と部位特異的な検査を

組み合わせた検査を実施する。対象患者数は、当院

に主として通院している血友病患者約 50 名とする。

当院のデータでは、エイズに関連しない悪性腫瘍と

して消化管の癌および肺癌が多いため、FDGF-PET
に上部・下部消化管精査と胸部ＣＴを追加する。主

要評価項目は、悪性腫瘍の早期発見ができるかどう

かとする。実施は、分担研究者南本（放射線専門医）

が、担当する。上部・下部消化管精査は、消化器科の

協力を得る。 
分担３では、認知症スクリーニング目的で、FDG-
PET を実施する。この部分は、分担 2 と共通部分

である。対象患者数も同じである。本研究では、認

知症として HAND に限定せず aging に関連するア

ルツハイマー型認知症などもカバーする。また、血

管障害をカバーするために一部の症例においては

MRI も実施する。平行して実施中の J-HAND 研究

では、ＨＩＶ感染者の HAND の罹患率は 25％程度

であるが、本研究の主要評価項目は、認知症全般の

罹患率とする。FDG-PET の判定は、研究協力者諸

岡（放射線科医）が行い、認知症の診断については

、研究協力者今井（精神科医）の補助も得ることと

する。また、神経心理検査が必要な場合には、臨床

心理士の補助を受ける。分担 2 と会わせ、週 1 から

2 例のスクリーニングを目標とし、Ｈ30 年末までに

50 例を達成する。 
分担４：血友病／HIV／HCV 重感染患者の肝細胞

癌に対する重粒子線治療の安全性・有効性試験 
重粒子線治療は、群馬大学重粒子線医学センターに

設置された医用重粒子加速器および照射装置を用い

て、１日１回、以下の線量分割で炭素イオン線照射

を行う。 
○ １回 15.0Gy(RBE）、合計４回、総線量

60.0Gy(RBE) （週４回法） 
ただし、門脈一次分枝、門脈本幹、消化管の少なく

とも１つと主病変との距離が 10mm 以下の場合は

以下の線量分割を用いることも許容する。 
○  １回 5.0Gy(RBE) 、合計 12 回、総線量

60.0Gy(RBE) （週４回法） 
予定登録症例数は、５例とする。班研究終了後も、

安全性・有効性の追跡を３年間行う。 

 
（倫理面への配慮） 
分担研究1は、倫理委員会の承認を得ている。Ｈ28年
3月14日延長承認。 
倫理委員会受付番号：NCGM-G-1598-04 H26 年

4 月 14 日（研究計画書 Ver 1.41） 
課題名 「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に関する

研究」 
ヒアルロンサンの追加投与に関しては、H29 年 12
月 4 日承認。 
分担研究２と３の研究も、倫理審査委員会の承認の

もと実施している。 
倫理委員会受付番号：NCGM-G-2065 
課題名「HIV 感染者の aging に伴う合併症スクリ

ーニングに関する研究」 
NCGM-G-2065-00  H28 年 9 月 12 日開催 承認 
分担研究４に関し、群馬大学倫理委員会にて H29 年

5 月 24 日承認を得ている。 

 
Ｃ．研究結果 
分担１：HIV関連顔面脂肪萎縮症の患者6名に対し、

脂肪移植またはヒアルロン酸注入による治療を行っ

た。どちらの群でも長期（1年以上）フォローアップ

において、肉眼的改善および放射線画像上の改善を

認めた。両群の比較ではヒアルロン酸の群において

ボリューム残存率がより高く、画像からはヒアルロ

ン酸の自己組織化（線維化、石灰化、骨化）が示唆さ

れた。さらに、1回目の治療で効果が不十分であった

2例に対しヒアルロン酸注入による追加治療を行っ
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た。1例は長期（>1年）フォローアップにおいて整容

的改善を認め、もう1例はまだ1年経過していないも

のの経過は良好である。また、採取した脂肪の免疫染

色、FACS、PCR分析では、前炎症状態、線維化亢進、

インスリン抵抗性、中性脂肪の合成低下を示唆する

結果が得られた。また、脂肪組織のマイクロアレイで

は、ウイルスに対する防御反応やIFN-γを介したシ

グナル経路の亢進、BMPシグナルやECM糖化タンパ

ク質の産生亢進、cAMPシグナルの亢進、インスリン

シグナルの低下、CD36やGLUT4の発現低下、

lipolysisの低下、PPARγの下流遺伝子である

FABP4、perilipin、AQP7の発現低下がみられた。 
分担２：本試験は、倫理委員会の承認を経て2016年
12月に開始し、70例のHIV陽性血友病患者が登録さ

れた。このうち68例がPET/CT検査を実施した。登録

症例（全て男性）の平均年齢は49±8.0歳で（40歳代に

ピーク。PET/CT検査における要精査率は22％（15/69）
であり、PET検診受診者の40歳代における約7％を大

幅に上回った。要精査部位は甲状腺、肺、膵臓で、40
～50歳代に集中していた。最終的に4例に悪性腫瘍

（甲状腺癌3例［うち一例は最終確認中］、膵癌1例）、

有病率は5.9％（4/68）であり、全て早期癌（StageI）
であった。PET/CT検査ではこの全例に集積があるこ

とが指摘されていた。FDGは炎症細胞にも集積し、

また全身のスクリーニングが一度の検査で可能で、

CT所見も確認できることから、関節炎の状態も観察

が可能であった。さらにはCT所見による肝実質の形

態も確認可能であり、慢性肝障害の進行を推測する

ことが可能であった。脳MRIでは悪性病変は認めな

かった。腫瘍マーカーは22％（15/68）で陽性で、

DUPAN-2、CYFRAが主なマーカーであった。便潜

血反応検査は8例（10％、7/67）で陽性であったが、

精査で大腸癌は検出されなかった。上部内視鏡では、

悪性病変の検出はなく、83％（43/52）で胃粘膜萎縮、

食道裂孔ヘルニア等が指摘されている。1回目のスク

リーニングを行った68名から、さらに同意の得られ

た56名に対し2回目のFDG-PETのスクリーニングを

行った。2回目でのスクリーニングで膵臓癌1例と肝

臓癌1例の2例を新たに発見した。1回目のスクリーニ

ングから1.2年の観察期間で（67.2PY）で、悪性腫瘍

のincidenceは、2.99/100PY であった。1回目で得ら

れたPrevalence 5.9% と会わせて考えても、血友病

感染者の癌発生率は予想以上の高さであった。 
分担３：FDG-PET にて、癌と認知症を同時にスク

リーニングすることの有用性を検討する目的で 68
名に FDG-PET が実施された。さらに、頭部 MRI（68
名）と J-HAND 研究で用いた神経心理検査（61 名）

を行い、総合的に認知症の診断を行った。神経心理

検査で認知症と診断されたのは 27 名（44.3％）であ

り、J-HAND 研究での 25％に比べ高い数字であっ

た。FDG-PET では 47 名（69％）に-2SD 以上の集

積低下を認めたが、神経心理検査の結果とは相関が

無かった。3 例に早期のアルツハイマー病疑いが見

つかったが、その後の検査で 2 例は否定された。1 例

は、その後アルツハイマー予防の治療を行っている。

神経心理検査の結果と MRI による陳旧性出血痕の

有無の間に有意な相関が認められた（P<0.05） 。以

上より、血友病の認知症は、幼少児の頭蓋内出血の

影響が示唆された。FDG-PET は、認知症スクリー

ニングとしては、感度・特異度共に問題が残った。

MRI は、陳旧性脳出血の診断に有用であった。 
分担４：重粒子線治療は線量集中性と生物効果に優

れた放射線治療である。血友病／HIV／HCV 共感

染の肝細胞癌に対する重粒子線治療の有効性と安全

性を調べるための研究プロトコールを作成、２例を

登録した。治療実施に当たり、あらかじめ、院内の

運用を血液内科、重粒子線医学センター、看護部、

事務部門でよく確認し、治療用固定具作成、治療計

画 CT 撮影を行った。この 2 例に対し、重粒子線治

療は完遂できた。Grade 3 以上の急性期有害反応は

認められなかった。 

 
Ｄ．考察 

分担 1 の脂肪移植、ヒアルロン酸注入は HIV 関連脂

肪萎縮に対し共に有効であるが、特に治療効果の高

いヒアルロン酸を用いた、改善が乏しい場合の追加

治療は非常に効果的であると分かった。 

 脂肪サンプルの基礎的解析からは、脂肪の前炎症

状態、線維化亢進、インスリン抵抗性、中性脂肪の

合成低下が示唆された。これらは HIV 関連脂肪分布

異常症の原因であるとともに結果でもあり、全体的

な白色脂肪の減少を含めた、複雑な病態であること

が明らかになった。 

HIV 治療の進歩により、HIV 感染者の予後は改善

した一方、HIV 感染者の加齢に伴う合併症が問題と

なっている。エイズに関連しない悪性腫瘍（NADM）

や認知症は、今後大きな問題となってくる可能性が

あるが、適切なスクリーニングの時期は明らかでな

い。本研究では、HIV 感染者の aging に伴う合併症

の中で、悪性腫瘍と認知症の早期発見を行う目的で、

スクリーニングとして FDG-PET/CT 検査を行い、
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補助検査を組み合わせ、悪性腫瘍（分担 2）や認知症

（分担３）が早期に発見が可能かどうか検討した。

結果として、1 回目のスクリーニングで悪性腫瘍の

発生率（prevalence 5.9%）は、実施した平均年齢 49

歳からすると予想より高率であり、長い HIV 罹患期

間が関係している可能性がある。さらに、2 回目のス

クリーニングで、incidence 2.99/100PY の結果を得

たが、これも予想より高率であった。これら結果を

基に、今後、全国の血友病 HIV 感染者に対し、癌ス

クリーニングの実施を推奨していく。ただし、FDG-

PET では、全国の施設に推奨できないので、次年度

以降 CT を用いたスクリーニングを実施し、一般医

療機関でも実施可能な方法でのスクリーニングを推

奨していくこととした。認知症のスクリーニングと

しては、FDG-PET は、偽陽性率が高すぎ、不向きで

あると判断した。認知機能と過去の微少出血に相関

があったことから、MRI を推奨することとした。 

分担4で、重粒子線が肝臓癌の治療としてうまくいけ

ば、出血傾向のある血友病患者の安全な新しい治療

法としての期待が持てる。出血傾向への配慮など併

存疾患含めて、多診療科、多職種による連携が重要

と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ヒアルロン酸注入を用いた複数回治療は、HIV 関連

脂肪萎縮に対し非常に有効である。ヒアルロン酸は、

別用途ではあるが薬事承認を受け、国内で入手可能

となった。自費診療ではあるが、国内での実施が可

能となったことから、本研究は終了とする。FDG-

PET を用いた、癌と認知症のスクリーニングでは、

癌スクリーニングの重要性が明らかとなったが、認

知症に関しては、MRI の方が重要であった。血友病

／HIV／HCV 共感染の肝細胞癌に対する重粒子線

治療の有効性と安全性を調べるための研究では、２

例に対しプロトコールに基づく治療を遂行できた。

重篤な有害事象はなく、初期の安全性が確認できた。

引き続き、症例の集積を続ける予定である。 

 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

 研究成果の刊行に関する一覧表のとおり 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  


