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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。

B. 研究方法

本研究班は、以下の 3 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。

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

研究要旨

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-
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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っている。

HIV感染症の合併症に関する研究

研究代表者： 岡　  慎一 国立研究開発法人 国立国際医療研究センター
エイズ治療・研究開発センター　センター長

研究分担者： 吉村浩太郎 自治医科大学形成外科　教授

南本 亮吾 国立研究開発法人国立国際医療研究センター
放射線核医学科　科長

研究協力者： 中野 彰子 国立研究開発法人国立国際医療研究センター
エイズ治療・研究開発センター



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、Ｈ 30 年末までに

50 例を達成する。

（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」

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

C. 研究結果

分担研究 1 では、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。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。結果の繊細に関しては、分担研究報告書に譲

る。

分担研究 2 と 3 では、H28 年度本研究班が採択後、

癌スクリーニングを行う放射線科と協力者である消

化器の医師などとプロトコールに関する打ち合わせ

を数回行い、本研究のプロトコールを作成、倫理委

員会の承認を 9 月 21 日に得た。その後、実質的な

与薬方法などの打ち合わせを経て、12 月に研究が

スタートとなった。H29 年 3 月 16 日現在 10 例実施、

次年度に向けての予約が 16 例入っている。

HIV感染症の合併症に関する研究
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D. 考察

分担研究 1 の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。

分担 2 と３の研究では、血友病感染者は、HIV 感

染から 30 年が過ぎ、年齢も中央値で 45 歳となって

いる。HIV 感染者の癌年齢は、一般より 10 歳早く

50 代から始まることが知られるようになり、血友

病感染者における癌・認知症スクリーニングへの関

心は高く、大多数の通院患者から研究参加への同意

を得ている。今後、この研究により認知症が発見さ

れた場合の治療法・対処法をどうするかなど、今後

の課題となって来ると思われる。

E. 結論

分担研究 1 の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。分担 2 と 3 の研究では、血友病感染者に対す

る癌・認知症スクリーニング研究が順調に開始され

た。本年度は、準備期間があり開始までに時間がか

かったが、次年度以降順調に予約も入っており、予

定症例数を実施することが可能と思われる。。

F. 健康危険情報

なし
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A. 研究目的

aging に伴う認知症の研究である。近年、HIV に

関連した神経認知障害（HAND）が注目されている

が、HIV 感染者の aging に伴う認知症は、単純に

HAND だけの診断ではない複雑さがある。したがっ

て、本研究では、HAND にとどまらず、すべての認

知症をスクリーニングする検査法を開発すると共に

その罹患率を検討し、長期療養を含めた今後のエイ

ズ施策立案のためのデータ収集を目的とする。

B. 研究方法

本研究では、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、当院に主として

通院している血友病患者約 50 名とする。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。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、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 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。研究のフローを下図に示す。

研究要旨

H29年度12月に開始。Agingに伴う認知症をFDG-PETを用いスクリーニング、MRIを追加し、
種々の認知症の診断と罹患率を検討している。画像的に認知症が疑われる場合には、心理士による
心理検査を追加する。

agingに伴う認知症の罹患率に関する研究

研究代表者： 岡　  慎一 国立研究開発法人 国立国際医療研究センター
エイズ治療・研究開発センター　センター長
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（倫理面への配慮）

本研究は、研究プロトコールを倫理審査委員会に

諮り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

C. 研究結果

H28 年度本研究班が採択後、癌スクリーニングを

行う放射線科と協力者である消化器の医師などとプ

ロトコールに関する打ち合わせを数回行い、本研究

のプロトコールを作成、倫理委員会の承認を 9 月 21

日に得た。その後、実質的な与薬方法などの打ち合

わせを経て、12 月に研究がスタートとなった。H29

年 3 月 16 日現在 10 例実施、次年度に向けての予約

が 16 例入っている。

D. 考察

血友病感染者は、HIV 感染から 30 年が過ぎ、年

齢も中央値で 45 歳となっている。HIV 感染者の癌

年齢は、一般より 10 歳早く 50 代から始まることが

知られるようになり、血友病感染者における癌・認

知症スクリーニングへの関心は高く、大多数の通院

患者から研究参加への同意を得ている。今後、この

研究により認知症が発見された場合の治療法・対処

法をどうするかなど、今後の課題となって来ると思

われる。

E. 結論

血友病感染者に対する癌・認知症スクリーニング

研究が順調に開始された。本年度は、準備期間があ

り開始までに時間がかかったが、次年度以降順調に

予約も入っており、予定症例数を実施することが可

能と思われる。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表
1. Tsuchiya K, Hayashida T, Hamada A, Oka S, and
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DT, Dang BT, Nguyen HTN, Nguyen TV, Oka S,
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Yunihastuti E, Merati TP, Lim PL, Chaiwarith R,
Phanuphak P, Lee MP, Kumarasamy N, Saphonn V,
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tion in HIV patients from the Treat Asia HIV
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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。

研究要旨
内服治療の副作用としての顔面脂肪萎縮症に対する臨床研究をこれまでに６例に対し

て行った。内訳は、脂肪移植４例、ヒアルロン酸注入2例である。1年の経過をして、

現在は最終的な評価を行っているとともに、追加する症例を検討中である。前年度に

は、患者から採取した脂肪組織試料の分析では、FACSや免疫染色による質的な評価を

行い、一定の所見を得た。本年度は、①脂肪組織試料から遺伝子発現解析、②HE組織

染色、免疫染色、③臨床所見の臨床写真、CT、およびMRI評価、などを行った。

リポジストロフィ－に対する治療法の検討

研究分担者 ： 吉村浩太郎　自治医科大学形成外科　教授



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

HIV感染症の合併症に関する研究
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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。

F. 研究発表

1.  論文発表
1) Pu LL, Yoshimura K. The Fourth World Congress

of the International Society of Plastic Regenerative
Surgeons: Another Successful Scientific Forum for
Regenerative Surgery. Plast Reconstr Surg Glob
Open 4: e830, 2016.

2) Mashiko T, Minabe T, Yamakawa T, Araki J, Sano
H, Yoshimura K. Platelet-derived Factor
Concentrates with Hyaluronic Acid Scaffolds for
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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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A. 研究目的

本研究では、HIV 感染者の aging に伴う合併症の

中でも、特に、悪性腫瘍の早期発見を行う目的で、

FDG-PET/CT 検査と補助検査を組み合せ、早期発見

が可能かどうか検討する。

B. 研究方法

血友病 HIV 感染者にどのくらいの悪性腫瘍が存

在しているかを調べるために、FDG-PET/CT 検査お

よび胸部 CT、頭部 MRI 検査、上部消化管内視鏡検

査、血液腫瘍マーカー、血液一般/生化学検査、尿

検査、便潜血検査を実施する。

（倫理面への配慮）

本研究に関係するすべての研究者は、「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針」に従って本研

究を実施する。

C. 研究結果

本年度は研究開始のための準備を経て、実際に研

究を開始した。研究開始のための準備として、研究

プロトコールの作成、被験者リクルート方法の確立、

画像撮影における撮影条件の設定を行った。その後、

国立国際医療研究センター倫理委員会に本研究を申

請し、2016 年 11 月に承認れた。被験者の検査は

2016 年 12 月より開始した。現在は被験者の登録し、

順次プロトコールに基づいて検査を遂行している。

2 月末現在、9 例の検査が終了した。

D. 考察

血友病例においても自己骨髄細胞採取・投与処置

自体を安全に行うことが可能であることは確認され

たが、非 HIV 感染例で報告されているような有効性

を証明するには至らなかった。この有効性の差の原

因として、骨髄中の単核球分離手技の相違、HIV 感

染症自体の影響、抗 HIV 薬の影響、長期にわたる抗

HIV 療法の影響など様々な要因が考えられたが、本

年度も新規登録症例はなく、検証には至らなかった。

今後、奏効率が非常に高く有害事象の少ない抗

HCV 療法の普及により、HCV による線維化進行が

問題となる症例数は減少すると予想される。しかし

血友病例では肝炎罹患期間が全般に長く、骨髄細胞

投与により既に進行した線維化を改善させることが

できれば恩恵を受ける症例は多い。また、過去に使

用された抗 HIV 薬の一部による門脈圧亢進症を合併

している症例が存在するが、本症に対して確立した

治療はなく、骨髄細胞投与がこれに奏功するかどう

かは興味深い課題である。

今回の 5 症例において問題となるような周術期合

併症がみられなかったとはいえ、全身麻酔下での骨

髄採取と同日中の単回投与は侵襲が比較的大きく、

繰り返しの処置には馴染まない。将来的に局所麻酔

下での少量骨髄採取と体外での培養を組み合わせる

ことにより少ない侵襲による繰り返しの投与が可能

研究要旨
本研究では、HIV感染者のagingに伴う合併症の中でも、特に、悪性腫瘍の早期発見

を行う目的で、FDG-PET/CT検と補助検査を組み合わせ、早期発見が可能かどうか検討

する。

agingに伴う悪性腫瘍の早期発見に関する研究

研究分担者： 南本 亮吾 国立研究開発法人国立国際医療研究センター

放射線核医学科　科長



となった暁には、全身麻酔に耐えられないような進

行例を対象に加え、さらなる検討を行いたい。

E. 結論

本研究は倫理委員会で承認され、研究を開始した。

F. 研究発表

1．論文発表

2．学会発表

当該研究班では該当なし

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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