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研究分担者 

 

Ａ．研究目的  
血友病HIV感染者は、HIVに感染してから30年以上の

長い経過を持つ点において、一般のHIV感染者とは一

線を画す特徴を持つ。現在の生存者は700名前後であ

るが、平均年齢は50歳に近づきつつある。このため、

HIV自体はコントロールできていても癌患者が散見

されるようになってきている。平成28年度～30年度

までに実施したFDG-PETを用いた癌スクリーニング

研究でも、2年間で68例中6例に癌（腫瘍）が見つか

り(有病率5.9%)、罹患率は2.9/100PYと予想以上に高

率であった。この結果は、血友病HIV感染者に対する

癌スクリーニングの重要性を示唆した。しかし、

FDG-PETを用いたスクリーニングでは、全国施設へ

の均霑化はできないため、一般施設でも実施可能な

スクリーニング法の有用性を検討する課題が残った。

一方、C型肝炎はほぼ全員治癒したものの、既に肝硬

変に進行した患者は少なくなく、その中から今後肝

臓癌の発生が危惧されている。特に、血友病患者に

おいては、非観血的かつ非侵襲的は治療法を確立す

る必要性も高い。本研究では、従来の研究で明らか

になってきたこれらの課題を克服する目的で、以下

の４つの研究を実施する。 

分担１：血友病HIV感染者に対する癌スクリーニング

法の確立に関する研究 

分担２：血友病HIV感染者に対する消化管の癌スクリ

ーニングと治療に関する研究 

分担３：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 

分担４：HIVに関連する液性因子による血友病HIV感

染者の癌スクリーニングの研究 

 

Ｂ．研究方法  
分担１：以下の 1－4 の検査結果から incidence を算

出する前向き縦断研究である。1 年以上の間隔を置

いて 2 回実施する。 

1. 甲状腺から前立腺をカバーする胸腹部造影

CT 検査 

2. 上部消化管内視鏡検査 

3. 便潜血検査（免疫法/2 日法） 

4. 腫瘍マーカー（AFP, CEA, PSA） 

 本研究で実施する CT 検査日より遡って 6 か月以

内に、一般診療の中で上部消化管内視鏡検査が行わ

れている場合には、その検査所見を本研究のデータ

として使用する。 

血友病HIV感染者における癌の incidenceの算出には、

先行研究で実施した癌スクリーニングのデータも利

用する。また、複数の癌の発生も考えられるため、
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先行研究にて癌の見つかった患者、癌治療中の患者

も排除しない。なお、非観血的かつ非侵襲的治療法

の確立として、分担３のみならず分担１においても、

新たな治療法を模索する。 

分担２：分担１と共通部分の消化管の癌スクリーニ

ングに加え、観察研究も行う。観察研究では、死亡

をアウトカムとした長期コホート研究を行い、死亡

の累積発生率をKaplan-Meier methodを用いて算出し

た。さらに、一般人口と比較した HIV 感染者の死亡

リスクを算出するため、人口動態統計データベース

を使用し、年齢、性別を調整した標準化死亡比

（Standardized Mortality Rate: SMR）を算出した。

さらに、HIV 感染者における死亡リスク因子を同定

するため、発癌物質（喫煙、アルコール）、肝炎ウイ

ルス、sexual behavior、免疫状態（nadir CD4）、抗ウ

イルス薬使用、並存疾患などとの関与を hazard ratio
（HR）で算出した。 

分担３：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。 

〇 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。 

〇 1 回 15.0Gy（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。 

分担４：分担研究者は、血中に検出されるウイルス

蛋白質の中でも、特にゲノム DNA 二重鎖切断活性

を示す Viral protein R (以下 Vpr)に着目し、その検出

系を ELISA 法で確立し、患者血液を解析した。その

結果、血中ウイルス価が検出限界以下の症例におい

ても、およそ 22％に Vpr が検出されることが分かっ

た。そこで、本課題では、HIV 感染者の血中 Vpr を
モニターすることで、Vpr のがん化リスク因子とし

ての可能性を明らかにする。分担１および２で実施

される癌スクリーニングで癌が見つかった患者およ

び、今まで血友病以外の HIV 患者で癌の発生した患

者の血中 Vpr を調べ、癌ではない患者と比較するこ

とにより発癌に対する Vpr の関与があるかどうかを

検討する。 
 
（倫理面への配慮） 

 すべての研究において、研究対象者に対する人権

に配慮し、不利益・危険性の排除や説明と同意を十

分に行い、文書同意を得た上で実施している。倫理

委員会承認番号（分担１／２：NCGM-G-003311、分

担４：NCGM-G-003183）。分担３：群馬大学倫理委

員会（GUNMA1701）。 

 

Ｃ．研究結果  
1 年目として、4 つの分担とも研究計画に沿い順調に

経過している。それぞれの研究結果は、以下の通り

である。 

分担１：先行研究を改良した新規研究として癌スク

リーニング新たに開始した。先行研究の FDG-PET
を用いた癌スクリーニング研究では、2 年間で 68 例

中 6 例に癌（腫瘍）が見つかった。この結果は、血

友病 HIV 感染者に対する癌スクリーニングの重要性

を示唆した。しかし、偽陽性率も高く、検出感度、

特異度とも高い検査の重要性が示唆され、今年度は

スクリーニング方法を改良している。既に 53 名の登

録を行い、CT28 例、胃カメラ 14 名便潜血 23 名、腫

瘍マーカー25 名の検査を終え、プロトコールに沿っ

たスクリーニングの 1 回目をすべて終了したのは 14
名であった。現在までに癌が確定された例は無い。 

分担２：日本人 HIV 感染者の長期 follow-up データ

を構築し、一般人口と比べ胃癌、大腸癌、肝臓癌、

肺癌のリスクが高いことが判明した。これらの癌の

発症および癌関連死を予防するプログラムの構築が

必要であり、内視鏡検査および CT 検査を中心とし

たスクリーニングの体制確立が必要である。 

分担３：「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・安全性試験」のプロト

コールに則り、のべ 10 例の有効性と安全性を確認す

る予定である。重粒子線治療については現在先進医

療Ａとして実施されている統一治療方針に則り 4 回

または 12 回照射のプロトコールを用いている。現在

まで、のべ４例の有効性と安全性を確認した。これ

までに重篤な有害事象はなく、照射部位の腫瘍再発

も認められていない。 

分担４：血友病HIV感染者におけるHIVウイルス蛋白

質VprのELISA解析を行ったところ、55例中26例
（47％）で陽性を認め、血友病以外のHIV感染者と比

較（36％）して、高い割合でVprが検出された。 

 

Ｄ．考察  
分担１／２：平成 28 年度～30 年度に実施した

FDG-PET を用いた癌スクリーニング研究でも、2 年

間で 68 例中 6 例に癌（腫瘍）が見つかり(有病率

5.9%)、罹患率は 2.9/100PY と高率であった。このこ

とから、HIV 感染者に対する癌スクリーニングの重

要性は明らかであり、少なくとも血友病 HIV 感染者

に対しては、癌スクリーニングを推奨すべきとの結
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論に達した。しかし、FDG-PET を用いた癌スクリー

ニングでは、全国施設への均霑化はできないため、

一般施設でも実施可能な癌スクリーニング法の有用

性を検討する課題が残った。今回の検討では、偽陽

性が少なく、全国どこでも実施可能な頚部から骨盤

までをカバーしたCT と胃カメラを検査の柱とした。

患者組み入れも順調であり、今後の成果が期待でき

る。前回の研究と会わせ長期の経過観察にて、より

正確な癌の Incidence が明らかとなり、一般と比較し

た考察が可能になると思われる。 

分担３：患者受け入れ前には放射線専門医、血液・

感染症専門医、医事担当者、専門看護師を含む多職

種カンファランスを行い、重粒子線治療中の凝固因

子製剤および抗 HIV 治療（ART）の確実な継続・管

理方法についても運用を確立することができた。 

分担４：Vpr-ELISA 解析を行なった 230 例中 202 例

は抗ウイルス薬投与により末梢血中ウイルス価が検

出限界以下例で、そのうち 72 例（36%）で Vpr 陽性

を認めた。これは潜伏感染細胞由来と考えられ、複

製は抗ウイルス薬により阻害されているがウイルス

タンパク質は産生可能な状態であることを示唆して

いる。分泌された Vpr は非感染細胞に対しても作用

し、ゲノム DNA 二重鎖切断や染色体異常、内在性

レトロエレメントの活性化といったがん化形質を示

すことから、血中に検出される Vpr は、抗ウイルス

療法下におけるがん化リスク因子の一つと考えられ

る。  

 

Ｅ．結論  
血友病 HIV 感染者を対象とした癌スクリーニングと

非侵襲的な治療法の確立に関する研究を行っている。

現在までに新たな癌の確定例は無いが、今後もスク

リーニングを継続し、正確な incidence の算出を目指

す。また、それらの成果を癌スクリーニングの指針

としてまとめる予定である。 

 

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（別紙４）のとおり 
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なし


