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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な治療法を

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５つの研究を実施する。 

分担 1（岡）：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（永田）：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（大野）：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（石坂）：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 

分担 5（木内）：血友病 HIV 感染者における二重特

異性抗体に対応した新規凝固検査の開発研究 

 

B. 研究方法 

分担 1／分担 2 では、どの施設でも実施可能な検査

による癌スクリーニングの有用性を検証する目的

で、甲状腺・前立腺を含んだ胸腹部 CT スキャン、

上部内視鏡と便潜血及び腫瘍マーカー3 種類（AFP, 

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・研究開発センター長 

永田尚義 東京医科大学医学部消化器内視鏡学分野 

准教授 

大野達也 群馬大学大学院医学系研究科 教授 

石坂幸人 国立研究開発法人国立国際医療研究センター研究所 

難治性疾患研究部 部長 

木内 英 東京医科大学医学部臨床検査医学分野 

      主任教授 

研究要旨 血友病HIV感染者に対する癌スクリーニング法と非侵襲的治療法の確立に関する研

究を５つの柱で研究を計画通り実施し、成果を上げることができた。特に、柱１及び２の癌ス

クリーニングでは、平均年齢48歳の血友病HIV感染者のNADMのprevalenceが55.19%, incidence

が2.51/100PYという結果を得た。これは、一般の同年齢集団よりはるかに高率で、全国の血友

病HIV感染者に対する癌スクリーニングの重要性を推奨することとした。非侵襲的治療として

は、重粒子線による肝癌治療が軌道に乗ってきた。これらの結果から、次期にも癌スクリーニ

ングと重粒子線治療の研究班を継続すべきと考えられた。 
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CEA, PSA）の検査を実施した。便潜血が陽性の場

合下部内視鏡を実施した。また、今回は、先行研究

からと統合し 2017 年から 2021 年までの結果を集

計して最終結果とした。血友病 HIV 感染者は、癌

の有病率が高いことは先行研究で明らかとなった

が、さらに、分担 2 では、昨年まで NADM 発症と

死亡をアウトカムとした長期コホート研究を実施

し、NADM および死亡の累積発生率を算出した

が、今年度は、癌診断後の臨床経過から診断時の癌

ステージと予後との関連を中心に検討した。分担 3

の研究は、先行研究からの継続であるが、血友病患

者に対する重粒子線治療の有効性・安全性に関し症

例を増やして検証する事を目的とする。分担 4 は、

分担研究者の開発した HIV の Vpr を検出する

ELISA を用い、血中の Vpr を測定したところ、血

中で HIV が検出限界以下に抑えられていても Vpr

が検出できる患者が散見された。血中に存在する

Vpr が、長い HIV 罹患期間を持つ血友病患者の易

発癌性に関連するのかを明らかにしていく目的で、

一般の HIV 患者も含め基礎検討を行う。分担 5 で

は、二重特異性抗体医薬（エミシズマブ）につい

て、合成基質法をベースとした凝固モニタリング方

法を基礎的に開発する。基礎的に開発した凝固検査

系をもとに、臨床検体における第 VIII 因子活性と

二重特異性抗体血中濃度の関係を算出し、その臨床

的変動範囲を評価する。 

 

（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３：群馬大学倫理委員会（GUNMA No.1701, 

No. 1532）、分担４：NCGM-G- 003183）。 

 

C. 研究結果 

分担１／２：本研究は、先行研究（PET を中心に

68 名に癌スクリーニングを実施）に続くものであ

るが、その後本研究に追加で外部から 9 名の参加希

望者があり、１回目のスクリーニングを実施したの

は、77 名となった。この集団の 1 回目のスクリー

ニング実施時の平均年齢は 48.3 歳であった。1 回

目のスクリーニングで 4 例の NADM が見つかり、

NADM の prevalence は、先行研究からの合計で

5.19％になった。2017 年の 1 回目の PET スクリー

ニング開始から 2021 年の 2 回目の CT 終了までの

平均検査期間約 3.3 年間に、69 名が最大 4 回のス

クリーニングを実施したことになる。この間 6 例の

NADM が新たに発見され、238.97 人・年の解析

で、NADM の incidence は、2.51/100PY であっ

た。癌スクリーニングの研究フローを図 1 にまとめ

る。 

 

 
 

最終的に先行研究から含めて合計 10 例の NADM

が見つかった。このうち 2 例は癌スクリーニング外

の発見であるが、今回の癌スクリーニングの特異度

の高さを示している。癌スクリーニングで発見され

た 8 例中、6 例で手術が実施され、5 例が治癒して

いる。1 例は、進行が早く手術不可となり抗癌剤＋

放射線治療、1 例は術後再発にて死亡した。なお、

甲状腺癌の 1 例は、手術をせずに経過観察中である

（表１）。5 年間のこのスクリーニング全体では、

77 名に 10 例の NADM を認めており、発生率は

11.2％であった。 

 

 
 

また、分担 2 として血友病以外も含めた観察で、約

9 年の間に、1,001 例の HIV 感染者から NADM は

61 例に認めた。累積 NADM 発生率は 10 年で

6.4%と見積もられた。一般人口と比較し HIV 感染

者でハイリスク NADM は、胃癌（SIR 8.4）、大腸

癌（SIR 9.3）、肝臓癌（SIR 24.3）、肺癌（SIR 

4.9）であった。同観察期間で死亡は 76 例に認め、

累積死亡率は 10 年で 7.6%と見積もられた。観察期

間に NADM を認めた患者は、その後の死亡リスク

が有意に上昇した（HR 3.4, p<0.001）。NADM 診

断後の臨床経過を検討したところ、NADM 診断後

19 例が死亡し、そのうち 18 例（95%）は癌による

死亡であった。さらに、NADM 診断後、2.7 年

（中央値）の観察期間で NADC 診断時の癌ステー

ジと死亡（予後）との関連も検証した。ステージ

III と IV の癌で発見された患者は、ステージ I と II

で発見された患者と比較しハザード比 2.7 の死亡リ

スク上昇を認めた(年齢と性別を調整したハザード
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比, 2.7 [95% CI, 1.0–7.7], p=0.046; 図)。このこと

は、症状を呈するような進行ステージで NADM を

同定しても予後改善には寄与しないことを示してお

り、NADM の早期発見プログラムの確立の重要性

が再認識された。また、NADM のハイリスクグル

ープの一つである血友病患者の癌スクリーニングの

強化の重要性も認識された。 

分担 3 の登録症例数は 5 例。年齢中央値は 64 歳で

あった。重粒子線治療は全例で完遂した。Grade2

以上の急性期有害反応は認められなかった。観察

期間の中央値 12 か月時点において、局所制御は全

例で得られ、Grade 3 以上の重篤な晩期有害反応

は認められなかった。 

分担 4 では、がんを発症した 126 例の HIV 患者

（以下 担がん症例）とがんと診断されなかった

278 例の HIV 患者（非がん症例）の末梢血検体に

ついて、Vpr と Vpr に対する抗体（抗 Vpr 抗体）

量を測定した。その結果、担がん症例では、Vpr

陽性率が高く、抗 Vpr 抗体陽性率は低い傾向を認

めた。特に、血中ウイルス価が検出限界以下の例

で、Vpr が検出され、抗 Vpr 抗体の検出頻度は低

かった。また、血中 Vpr が検出される頻度は、膵

癌（5 例中 4 例、80％）や胃がん（7 例中 5 例、

71％）発症症例で高頻度に検出されたが、肝癌（4

例中 0 例、0％）や皮膚癌（3 例中 0 例、0％）で低

く、血中 Vpr が特定の臓器の癌化に影響している

可能性が示唆された。 

分担 5 では、合成基質法、凝固波形検査、トロンビ

ン生成試験(TGA)のいずれもエミシズマブ血中濃度

とⅧ因子等価活性が線形関係にあることが示され、

エミシズマブは患者特性やニーズに合わせて調整可

能であることが示された。エミシズマブ定常状態

（340nM）におけるⅧ因子等価活性は、合成基質

法で 29.3%、TGA で 14.7%であり、合成基質法を

1/2 することで TGA に近似できることが確認され

た。また、エミシズマブにⅧ因子を追加投与した場

合、合成基質法、凝固波形、TGA いずれでもⅧ因

子追加量が増えるほど相加効果が失われることが判

明した。 

 

D. 考察 

2017 年に始まった癌スクリーニングの 2 期目とし

て今回も癌スクリーニングを行い、血友病 HIV 感

染者の NADM の Prevalence および Incidence を

算出することができた。この集団の平均年齢は 50

歳前後で、徐々に高齢化にさしかかりつつあるが、

これを現在日本で生存している血友病 HIV 感染者

約 700 名に置き換えると、約 35 名の NADM 未発

見者と毎年 15 人前後新たな NADM が発症する計

算になる。HIV に感染して 40 年近く経過している

この集団は、発癌に関してもリスクが高い事が示さ

れた。今後も、継続的にスクリーニングを実施して

いく事が推奨される。 

今回は、甲状腺から前立腺をカバーする胸腹 CT を

スクリーニングのメインとしたが、頬粘膜癌の 1 例

は、スクリーニング外での発見であった。また、発

見時期に関しても手術した 7 例中 5 例では治癒して

おり、早期診断ができていることを示唆した。現

在、3 年間で 2 回のスクリーニングを行ってきた。

1 例、数ヶ月の間に急速に進行する肝臓癌を認めた

が、むしろこの例は例外的で、おそらくこの程度の

頻度でのスクリーニングで、早期診断を逃すことは

少ないであろう。 

 重粒子線治療では、これまで 5 例が登録され、重

篤な有害事象や照射部位の腫瘍再発はないことから

重粒子線治療は安全で有効と考えられた。引き続き

登録を継続し、有効性と安全性の評価を行う予定で

ある。 

 血友病 HIV 患者における末梢血中 Vpr の保有率

は約 40%で、血友病でない HIV 患者と同等だっ

た。血中ウイルスが検出されない患者でも、Vpr が

認められることから、抗ウイルス剤投薬下でも Vpr

が持続的に産生され、血中に放出されている可能性

が考えられる。Vpr は DNA 損傷やレトロトランス

ポジション誘導などの機能を有しており、持続的に

血中 Vpr が存在することで癌化リスクが増大する

可能性が示唆される。 

 

E. 結論 

 癌スクリーニングは、2017 年から 2021 年まで

の間に最大 4 回の PET もしくは CT が実施され、

血友病 HIV 感染者の NADM の Prevalence および

Incidence が出されたことの意義は大きい。今後、

この研究の成果をもとに、このグループに対する癌

スクリ－ニングの指針を作成し、全国の血友病

HIV 感染者に対し積極的に癌スクリーニングが遂

行できるようしていきたい。 

F. 健康危険情報 

 なし 
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G. 研究発表 

 

発表成果の刊行に関する一覧表のとおり
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Ａ．研究目的  

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。一方で、疑陽性も 12

例あり、特異度に問題も残った。また、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。

そこで今回は、全国施設への均霑化も視野に広

げ、より感度、特異度の高い方法の確立を目指し

て研究を実施することとなった。 

 

Ｂ．研究方法  

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、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。 
 
（倫理面への配慮） 

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） 

 
Ｃ．研究結果  

今回の 2 期目の癌スクリーニング研究（UMIN 

CTR ID : 000038231）では、外部の病院からも受

診希望者が 10 名あり、最終的に 77 名に対し癌ス

クリーニングを行った。それら結果をまとめて図

1 に示す。 

 

研究要旨  

先行研究での 3 年間で 2 回の癌スクリーニングに加え、今回更に 2 回のスクリーニ

ングを追加した。その結果、第 1 回目スクリーニング時の平均年齢 48.3 歳の 77 名

の 238.97PY のフォローによる最終結果で、エイズに関連しない悪性腫瘍

（NADM）の prevalence が 5.19%, incidence が 2.51/100PY となった。これらの

結果から、全国の血友病 HIV 感染者に対する癌スクリーニングを推奨したい。 
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全体を通じ 5 年間で 10 例の NADM が発見された

ことになるが、8 例は、今回の癌スクリーニング

によるものであった。第 1 回目スクリーニング時

の平均年齢 48.3 歳の 77 名の 238.97PY のフォロ

ーによる最終結果で、エイズに関連しない悪性腫

瘍（NADM）の prevalence が 5.19%, incidence

が 2.51/100PY となった。これらの具体的な結果

を表１に示す。 

 

Ｄ．考察  

前回の癌スクリーニングでは、FDG-PETの偽陽性

が多く問題であったが、今回の胸腹部造影 CT

は、偽陽性が少なく、全国どこでも実施可能であ

り、癌スクリーニングの柱となる。今回発見され

た 10例中、経過観察 1例、治療中 2例、死亡 1

例であったが、6例は外科的手術により治癒して

おり、癌スクリーニングの重要性を示した。全国

の血友病 HIV感染者は、現在約 700名であり、今

回の数字から計算すると、全国にまだ発見されて

いない NADMが約 36例、今後 1年間に新たに発生

する NADMが約 18名と推定される。この結果は、

全国の血友病 HIV感染者に対する癌スクリーニン

グの重要性を示唆するものである。これで、今回

の癌スクリーニング研究は終了するが、今回の結

果から、癌スクリーニングの指針を作成し、全国

の血友病 HIV感染者に対する癌スクリーニングを

推奨したい。 

 

Ｅ．結論  

血友病 HIV感染者に対する癌スクリーニングを実

施し、その重要性を確認できた。胸腹部造影

CT、胃カメラ、便潜血による癌スクリーニングは

有効であった。腫瘍マーカーは、むしろ治療効果

判定として有効であった。 

 

Ｆ．研究発表 

1. Murakoshi H, Kuse N, Akahoshi T, Yu Z, Chikata 

T, Borghan M, Gatanaga H, Oka S, Sakai K, and 
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厚生労働科学研究費補助金（エイズ対策政策研究事業） 

総合分担研究報告書 
 

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 
 

研究分担者 永田 尚義 
東京医科大学 消化器内視鏡学 准教授 

 
 

                            
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
日本人HIV感染者および血友病患者の癌発生率、死
亡率の実態、そのリスク因子は不明である。HIV感
染者における癌種の特徴やがん発生疫学、および長
期予後との関連を明らかにし、スクリーニング体制
の確立の基盤となるデータを提供することを目的
とする。 
 
B. 研究方法 
癌発生および死亡をアウトカムとした長期コホー
ト研究を行い、癌の累積発生率、死亡の累積発症率
をKaplan-Meier methodを用いて算出した。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。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、非侵襲性の観察研究である。データ収集
および統計解析は倫理委員会の承認を得てから行
っている。 
 
C. 研究結果 
観察期間中央値9年の間に、Non-AIDS defining ma
lignancy (NADM)は61例（6.1%）に認めた。累積NAD
C発生率は5年で3.7%、10年で6.4%、15年で8.8%と見
積もられた。 
一般人口と比較した標準化癌罹患率を算出すると、
HIV感染者でより有意に発症率が高い癌は、胃癌、
大腸癌、肝臓癌、肺癌と判明した。 
NADMのリスク因子は、多変量解析で、加齢、喫煙者、
血液製剤感染、薬物使用、HBV 感染と分かった。CD
4やHIVウイルス量、並存疾患は有意な癌リスク因子
とはならなかった。 
発見時の癌のstageは、約半数（49.2%）の患者でst
age III or IVの進行癌であった。癌診断時の年齢
中央値は57歳と若年であり、51%が40歳台であった。
癌診断時にすべての患者（100%）で抗HIV薬がすで
に投与されていた。 
一方、観察期間中央値9.1年のうち、死亡は76例（7.
6％）に認めた。累積死亡率は5年で5.1%、10年で7.
6%、15年で11.3％と見積もられた。 
経過観察集にNADMと診断された患者は、そうでない
患者と比較し、その後の死亡リスクを有意に増加し
た（Hazard ratio 3.4 [95%CI, 2.0-6.0], p<0.0
01）。つまり、癌を有した患者は予後が悪いことを
示している。 

 
D. 考察 
「胃癌がHIV感染者でリスクが高い」という世界初
の知見を見出した。日本ではヘリコバクターピロリ
菌の感染率が高く胃癌が多い民族である特徴を反
映しているものとかんがえられた。また、欧米の研
究報告と一致して、日本でも大腸癌、肝臓癌、肺癌
はHIV感染者でリスクの高い癌であることが判明し
た。つまり、CT、内視鏡検査などを中心とした検査
で、癌スクリーニングプログラムを構築するが重要
性がわかった。一方、HIV感染者では非感染者と比
較しより40歳以上で進行癌を発症していることか
ら、一般人口よりもより若年層から癌スクリーニン
グを行う必要がある。さらに、癌リスク因子同定の
多変量解析の結果から、喫煙者、血液製剤感染者（血
友病患者）、薬物使用者、HBV感染者をみいだして
おり、これら患者は、年齢という基準に組みあわて
重点的な癌スクリーニングを行う必要があると考
えられた。 
 
 
E. 結論 
日本人HIV感染者および血友病患者は一般人口より
も癌発症リスクが高いことを長期コホート研究か
ら明らかにした。HIV感染者に頻度の高い癌種は肺
癌、肝臓癌、胃癌、大腸癌で有りそれらの発症予防
を目指したプログラムの構築が必要である、具体的
には、内視鏡検査、CT検査を中心としたスクリーニ
ングの体制確立が重要と考えられる。これらの検査
体制が妥当であるかを前向きに検証しておりその
結果が待たれる。 
 
F. 健康危険情報 
 
G. 研究発表 
１．論文発表 
1. Nagata N, Ishii N, Manabe N, Tomizawa K, Urita 

Y, Funabiki T, Fujimori S, Kaise M. Guidelines for 

Colonic Diverticular Bleeding and Colonic 

Diverticulitis. Japan Gastroenterological 

Association. Digestion. 2019;99 Suppl 1:1-26. doi: 

10.1159/000495282. Epub 2019. 

2. Aoki T, Nagata N, Yamada A, Shimbo T, 

Matsushita Y, Shimomura A, Kobayashi S, 

研究要旨 HIV感染者約 1,000例の 10年間の追跡データを構築し、

癌リスクを調べた。胃癌、大腸癌、肝臓癌、肺癌が一般人口と比較し

HIV感染者ではリスクが高いことが判明した。癌リスクは、加齢、喫

煙、輸血製剤感染、薬物使用者、HBV 感染であった。これら癌種やリ

スクを有する患者で重点的に癌スクリーニング実施が重要である。 
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3. Nagata N, Tohya M, Fukuda S, Suda W, Nishijima 

S, Takeuchi F, Ohsugi M, Tsujimoto T, Nakamura T, 
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number, types, and pre-endoscopic management on 

post-polypectomy bleeding: validation of 

endoscopy guidelines. Surg Endosc doi: 

10.1007/s00464-020-07402-0, 2020. 
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厚生労働科学研究費補助金（エイズ対策政策研究事業） 

総合分担研究報告書 
 

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 
 

研究分担者 大野 達也 
群馬大学大学院医学系研究科・教授 

 
 

                            
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

現在HIV及びHCV感染症は抗ウイルス治療の劇的な

進歩により制御が可能となっている。一方1980年代

に非加熱凝固因子製剤でHIV/HCV共感染に至った血

友病患者においては、非代償性肝硬変を経て発症した

肝細胞癌が今なお主要な死亡原因の一つとして問題

となっている。とりわけ、切除非適応例に対する有効

かつ低侵襲な治療は十分に確立されていない。重粒子

線治療は従来のＸ線に比べ標的に対する生物効果に

優れ、周囲の正常組織に対しても負担の少ない治療で

あり、現在は先進医療として実施されている。本研究

では、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確認すること、また、

低侵襲重粒子線治療照射法を確立することを目的と

している。 

 

B. 研究方法 

「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

に則り適格性を確認し、治療した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、群馬大学の倫理審査委員会の承認を得

て行われている。また、研究担当者は被験者に対し

て、被験者が本研究に参加する前に説明文書を使

用して十分に説明した後、同意文書を用いて研究

参加の同意を本人から得ることとした。 

 

C. 研究結果 

今年度はプロトコールの適格性を満たすことを確

認し、２例を登録した。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、①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、②特定疾病と都道府県給付事業から 

なる複雑な算定方法などにつき、厚労省エイズ対策

推進室とも綿密に協議しながら準備を行った。治療

用固定具作成、治療計画CT撮影は問題なく実施可能

で、重粒子線治療は予定通り完遂できた。Grade 

3以上の急性期有害反応は認められなかった。これ

まで治療部位からの再発は認められない。 

 

D. 考察 

これまでの登録者数は、のべ４例となり、治療の安

全性に問題はないと考えられた。今後薬害血友病患

者の長期生存・高齢化に伴い、肝細胞癌に限らず悪

性腫瘍の診断と加療の機会は増えていくものと予

想される。本症例は、薬害血友病患者であっても、

入念な準備と専門的管理の下で安全に重粒子線治

療を完遂可能であることを示すものである。 

血友病/HIV/ HCV共感染の肝細胞癌に対する重粒子

線治療の臨床研究は世界で唯一、群馬大学にて実施

されている。これは、大学に設置された重粒子線治

療施設が未だドイツのハイデルベルグ大学、マーブ

ルグ大学と群馬大学の３施設しかなく、血友病/HI

Vの治療と重粒子線治療を並列で行う実施体制がそ

もそも十分でないためと推測される。実施体制の確

立についても力を入れて取り組む必要がある。 

 

 

E. 結論 

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のべ４例にて確認し

た。引き続き症例を積み重ねていく予定である。 

 

F. 健康危険情報 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 
1. Shiba S, Shibuya K, Kawashima M, Okano N, 

Kaminuma T, Okamoto M, Kubota Y, Nakano 

T, Ohno T. Comparison of dose distributions when 

using carbon ion radiotherapy versus intensity-

modulated radiotherapy for hepatocellular 

carcinoma with macroscopic vascular invasion: A 

retrospective analysis. Anticancer Res. 40: 459-

464, 2020. 

研究要旨 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した。こ

れまで４例が登録され、プロトコールに則り治療を遂行できた。重篤

な有害事象はなく、初期の安全性が確認できた。 
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2. Shiba S, Shibuya K, Katoh H, Kaminuma T, 

Miyazaki M, Kakizaki S, Shirabe K, Ohno T, N

akano T. A comparison of carbon ion radiother

apy and transarterial chemoembolization treatme

nt outcomes for single hepatocellular carcinom

a: a propensity score matching study. Radiat O

ncol. 14: 137, 2019. 

3. Kubota Y, Katoh H, Shibuya K, Shiba S, Abe 

S, Sakai M, Yuasa D, Tsuda K, Ohno T, Naka

no T. Comparison between bone matching and 

marker matching for evaluation of intra- and in

ter-fractional changes in accumulated dose of ca

rbon ion radiotherapy for hepatocellular carcino

ma. Radiother Oncol. 37: 77-82, 2019. 

4. Okazaki S, Shibuya K, Shiba S, Okamoto 

M, Miyasaka Y, Osu N, Kawashima M, 

Kakizaki S, Araki K, Shirabe K, Ohno T. 

Carbon Ion Radiotherapy for Patients with 

Hepatocellular Carcinoma in the Caudate 

Lobe. Hepatol Res. 2020 Nov 24. doi: 

10.1111/hepr.13606. 

5. 2. Shiba S, Wakatsuki M, Ohno T, Nakano 

T. Differences in Linear Energy Transfer 

Affect Cell-killing and Radiosensitizing 

Effects of Spread-out Carbon-ion Beam. 

Anticancer Res. 2020 Oct;40(10):5497-5502. 

doi: 10.21873/anticanres.14561. 

6. 3. Shiba S, Shibuya K, Okamoto M, 

Okazaki S, Komatsu S, Kubota Y, Nakano 

T, Ohno T. Clinical impact of 

Hypofractionated carbon ion radiotherapy 

on locally advanced hepatocellular 

carcinoma. Radiat Oncol. 2020 Aug  

4;15(1):195. doi: 10.1186/s13014-020-01634-

z. 

7. Shibuya K, Katoh H, Koyama Y, Shiba S, 

Okamoto M, Okazaki S, Araki K, Kakizaki 

S, Shirabe K, Ohno T. Efficacy and Safety of 

4 Fractions of Carbon-IonRadiation 

Therapy for Hepatocellular Carcinoma: A 

Prospective Study. LiverCancer. 2021 Dec 

17;11(1):61-74. doi: 10.1159/000520277. 

PMID: 35222508; PMCID:PMC8820176. 

8. Osu N, Shiba S, Shibuya K, Okazaki S, 

Miyasaka Y, Okamoto M, Ohno T. Carbon-

ion radiotherapy subsequent to balloon-

occluded retrograde 

transvenousobliteration for hepatocellular 

carcinoma with hepatic encephalopathy: 

amultidisciplinary approach. Clin J 

Gastroenterol. 2021 Jun;14(3):852-857. 

doi:10.1007/s12328-021-01395-6. Epub 2021 

Apr 3. PMID: 33811604; PMCID: 

PMC8154810. 

 

２．学会発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
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厚生労働科学研究費補助金(エイズ対策政策研究事業) 

総合分担研究報告書 

 

血友病 HIV 感染者に対する癌スクリーニング法と非侵襲的治療法の確立に関する研究 

 

研究分担者氏名：石坂 幸人 

所属機関名・部署・職名：国立研究開発法人 国立国際医療研究センター 

難治性疾患研究部・部長 

 

 

 

A. 研究目的 

 HIVに対する cARTが奏功し、HIV感染者の予後

は著しく改善され、生存率が大幅に増加した。

cART 導入直後は、主たる死因であった AIDS 関連

癌であるカポジ肉腫・非ホジキンリンパ腫・子宮

頸癌の罹患率は大幅に減少したが、その後下げ止

まり、cARTコントロール下においても依然として

一定の罹患率を示している。これらの癌に加えて、

非 AIDS関連癌である肺癌・胃癌・大腸癌・前立腺

癌などの罹患率が高いことが明らかになってき

た。HIV 感染者における癌は、非感染者より若年

での発症が多く、診断時にはより進んだステージ

であることも特徴となっている。その誘因として、

cART によるコントロール下であっても十分な濃

度の薬物が到達出来ず局所的にウイルスの複製・

感染が起こっている所謂「聖域(Sanctuary)」が形

成され、ここで持続的に産生されるウイルス蛋白

やサイトカインが、癌化に関与している可能性が

考えられる。我々は、血中に検出されるウイルス

蛋白の中でも特に、DNA 損傷作用・レトロトラン

スポジション誘導・染色体異常といった作用を示

す Viral protein R(以下 Vpr)に着目し、その検

出 ELISA法を確立した後、患者末梢血を解析した。

その結果、cARTにより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、長

い HIV 罹患期間を持つ血友病患者の発癌への Vpr

の関与の有無を明らかにすることを目的として、

血友病 HIV 患者や癌を発症した HIV 患者の血中

Vpr 解析を行った。 

 

B. 研究方法 

 先行研究において、HIV 感染者の末梢血中にフ

リーに存在する HIV-1 Vpr を検出定量可能な

ELISAシステム(Vpr-ELISA)を確立した。この Vpr-

ELISA を用いて、血友病 HIV 感染者の末梢血中の

Vpr 定量測定を行い、癌化との関連性について解

析を行なった。同時に国立国際医療研究センター

(NCGM)に設置されているバイオバンクに保存さ

れている血友病以外の癌発症例または非癌例の

血中の Vpr定量測定を行い、癌化との関連性につ

いて解析を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

研究要旨 抗ウイルス療法(cART)の普及により、AIDS関連癌(ADM)の罹患率は大幅に

減少したが、一定割合残っているエイズ関連悪性腫瘍 ADM(AIDS-defining 

malignancy)に加えて非 AIDS関連癌（NADM)の罹患が多くなっている。我々は、cART

により血中ウイルス価が検出限界以下にコントロールされている HIV 患者でも、末

梢血中に検出されるウイルス蛋白の一つである Vpr に着目した。Vpr は DNA 損傷作用

や染色体異常といった癌形質誘導能を持ち、癌化リスク因子の可能性が考えられ

る。癌を発症した HIV患者(癌発症例）では、癌非発症 HIV 患者（非癌例）と比較し

て血中 Vpr 陽性率が有意に高く、胃癌や膵臓癌といった特定の癌で高い陽性率を認

めた。また、非癌例と比較して癌発症例では抗 Vpr 抗体保有率が低く、特に胃癌、

膵臓癌、肝癌、肺癌発症例で低い傾向を認めた。これらの結果から、血中 Vpr は癌

リスク因子である可能性が強く示唆された。血友病 HIV患者における Vpr陽性率

は、血友病でない HIV患者と同等であったが、Vpr陽性者に対するフォローアップを

行うことで、癌の早期発見・早期治療が可能になるものと期待される。 
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 本課題は厚生労働省の定める「医学研究に

関する指針」の「ヒト組織を用いた研究開発

の在り方」に該当する。解析対象検体の臨床

情報の収集を行うにあたって、提供者個人が

特定されない情報のみ研究開発に用いてい

る。ACCバイオバンク検体の使用については、

バイオバンク検体利用審査の承認、ならびに

国立国際医療研究センター患者検体倫理委員

会に申請、承認を得た(承認番号：NCGM-G-

003183-00、承認日:2019 年 2月 14日、課題名

「HIV-1患者血中 Vprに関するデータベースの

構築とエイズ病態理解への応用 」)。ヒト臨

床試料を用いる場合は、研究内容を充分説明

した上で、自由意思に基づいたインフォーム

ドコンセントの取得に努めた。解析は、P3に

対応した高度安全検査室で施行した。 

 

C. 研究結果 

 先行研究で確立した Vpr-ELISAの測定手順の最

適化を行うことで、37 pg/mL だった検出感度を 15 

pg/mL まで上げることが出来た。この測定条件を

用いて、HIV感染者(癌でない、かつ血友病でない）

287例について末梢血中のVprを解析したところ、

約 40%で Vpr が検出された(図 1)。また、血友病

HIV 感染者 69 名の末梢血中 Vpr の測定を行った

ところ、約 40%で陽性を認め、同等の陽性率であ

った(図 1)。 

これらの血友病 HIV 感染者 69 名のうち、癌患者

は 2名であり、癌化との関連性解析のためには検

体数が不十分であった。そこで、NCGMバイオバン

クに保管されている癌発症例 126例の血中 Vpr測

定を行った。非癌例 287例と比較して、癌発症で

は血中 Vpr 陽性率が有意に高い結果を得た(図 2; 

Fisher exact test P =0.0410)。また、HIV患者

の中には Vpr に対する抗体(抗 Vpr 抗体）保有者

が報告されており、血中 Vpr の阻害作用が期待さ

れる。そこで、新たに抗 Vpr 抗体測定 ELISA系を

構築し、癌発症例と非癌例を対象に保有率の解析

を行った。非癌例と比較して、癌発症例では有意

に抗 Vpr抗体保有率が低い結果であった(図 3;P = 
0.0243)。 

癌の種類別に見ると、Vpr陽性率は膵臓癌で最も

高く 80.0% (5例中 4例)、次いで胃癌(71.4%, 7

例中 5例)、非ホジキンリンパ腫(60.7%, 28例中

17 例)、ホジキンリンパ腫(57.1%, 7 例中 4例)で

あった(図 4)。また、カポジ肉腫(50.0%, 22例中

11例）、大腸癌(50.0%, 12例中6例)、肛門癌(50.0%, 

8 例中 4 例）、症例数は少ないが、咽頭癌(66.7%, 

3 例中 2例）も高い Vpr陽性率を示した。一方で、

肝臓癌(4例中 4例で陰性)や皮膚癌(2例中 2例で

陰性)では Vpr 陽性 HIV 感染者は確認されなかっ

た。また、抗 Vpr抗体は非癌例と比較して、ホジ

キンリンパ腫を除くすべての種類の癌で低い保

有率を示し、中でも膵臓がん(20%), 胃癌(14.3%)

で、肝癌、咽頭癌、肺癌、前立腺癌例では保有者

は確認されなかった。 

図1
血友病HIV患者の末梢血中Vpr陽性率

図2
癌発症HIV患者の末梢血中Vpr陽性率

非癌例 癌発症例

図3
癌発症HIV患者の血中抗Vpr抗体保有率

非癌例 癌発症例
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D. 考察 

癌発症例の HIV患者末梢血中の Vpr陽性率は非癌

例と比較して有意に高く、かつ抗 Vpr抗体保有率

が有意に低い結果を示した。癌の種類別では、膵

臓がん・胃癌・非ホジキンリンパ腫・ホジキンリ

ンパ腫などで Vpr陽性率が高く、抗 Vpr抗体保有

率も低い傾向が得られた。これらの結果から、血

中 Vprは特定の種類の癌のリスク因子である可能

性が示唆される。血友病 HIV 患者の末梢血中 Vpr

陽性率は、非血友病の HIV 感染者と同等の約 40%

であるが、長期間の血中に Vprが存在することで

癌化リスクが高まっている可能性が考えられる。

このことから、本解析で Vpr 陽性を示した血友病

HIV 患者に対して、フォローアップ診療を行い、

定期的に末梢血中の Vpr 量をモニターするなど、

癌化リスクを注視することが重要と考えられる。 

 

E.結論 

 HIV感染者末梢血中の HIV-1 Vpr陽性率は、癌

発症例で有意に高く、膵臓癌、胃癌、リンパ腫と

いった癌において特に高い陽性率を示すことか

ら、特定の種類の癌のリスク因子と考えられる。

血友病 HIV患者は、血友病でない HIV患者と同等

の Vpr 陽性率であったが、約 40%の陽性例に対し

て、定期的癌検診を行うなど、早期発見・早期治

療を目的としたフォローアップ診療が重要であ

る。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G.研究発表 

1.論文発表 

１）Ueno M, Matsunaga A, Teratake Y, Ishizaka Y. 
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tissue by viral protein R of human immunodeficiency 

virus-1. Exp. Mol Pathol. 114:104433. 2020. 

２）Matsunaga A, Oka M, Iijima K, Shimura M, 

Gatanaga H, Oka S, Ishizaka Y. A quantitative system 

for monitoring blood-circulating viral protein R of 

human immunodeficiency virus-1 detected a possible 

link with pathogenic indices. AIDS Res Hum 

Retroviruses. Jul;35(7):660-663, 2019.  

３）Matsunaga A, Ando N, Yamagata Y, Shimura M, 

Gatanaga H, Oka S, Ishizaka Y. Blood-circulating 

HIV-1 Vpr is a possible risk factor for particular types 

of HIV-associated malignancies. Manuscript 

preparation, 2022. 

 

2. 学会発表 

１） 松永 章弘. HIV 関連リンパ腫発症前の異

常な DNA メチル化変動とリスクマーカーの

導出. 第 29 回抗ウイルス療法学会学術集会・

総会、第 21 回白馬シンポジウム、2019 年、東

京 

２） 松永 章弘、石坂 幸人、志村 まり. The 

earlier DNA methylation alteration as a potential 

risk marker before the symptom onset of HIV-

associated lymphomas. 第 78 回日本癌学会学術

総会、2019 年、京都 
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７. 知的所有権の出願・取得状況（予定を含む） 

 該当なし
 
 
 
 
 
 
 
 

図4
癌の種類別の血中Vpr陽性率

膵臓癌
(n = 5) 

胃癌
(n = 7)

非ホジキン
リンパ腫
(n = 28)

ホジキン
リンパ腫
(n = 7)

80.0 %

20.0 %

71.4 %

28.6

60.7 %

39.3 %

57.1 %

42.9 %
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厚生労働科学研究費補助金（エイズ対策政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
血友病HIV感染者における二重特異性抗体に対応した新規凝固検査の開発研究 

 
 木内 英 

東京医科大学 臨床検査医学分野 主任教授 
 
 

                            
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
血友病A治療は従来第Ⅷ因子製剤の補充が原則だっ
たが、2018年に登場した二重特異性抗体（エミシズ
マブ）は飛躍的に利便性が向上し、輸注困難な小児
や高齢者を中心に使用が急増している。しかし、エ
ミシズマブ投与下ではAPTTが極端に短縮し、凝固モ
ニタリングができない。本研究の目的は、エミシズ
マブを投与している患者における、適切かつ汎用可
能な凝固モニタリング方法の確立し、高齢化が進む
血友病HIV合併患者の癌治療に貢献することである。 
 
B. 研究方法 
1）基礎的検討：標準血漿およびⅧ因子欠乏血漿に
段階希釈した第Ⅷ因子、エミシズマブをspikeして、
凝固一段法、凝固波形解析、合成基質法、トロンビ
ン生成試験を行い、エミシズマブ血中濃度とそれぞ
れの検査法による推定Ⅷ因子活性の関係を調べた。
特にトロンビン生成試験（TGA）を参照値として第
Ⅷ因子活性とエミシズマブ濃度の関係を算出し、こ
の関係性に最も近似しかつ再現性に優れた修正合
成基質法の測定・試薬条件や補正方法を検討した。 
2）臨床的検討：基礎的に決定した合成基質法にお
ける臨床的な再現性とばらつきを調べるために、血
友病患者における第Ⅷ因子活性とエミシズマブ血
中濃度の関係を評価する。トロンビン生成量および
合成基質生成量を基準に、個々の患者におけるⅧ因
子活性とエミシズマブ濃度の関係を割り出し、基礎
データとの乖離、臨床的ばらつきを評価する。 
（倫理面への配慮） 
臨床的検討においては、一部のエミシズマブ新規導
入患者において薬物動態試験を行うため、倫理委員
会審査を経たのち、インフォームドコンセントを適
切に取得する。 
 
C. 研究結果 
基礎的検討の結果、合成基質法を数学的に補正する
ことでTGA結果と合致することが判明した。特にエ
ミシズマブ340nM(治療域血中濃度)では合成気質法
の報告値を1/2にするとTGA推定値と近似するため、
容易にエミシズマブ投与時の凝固能を推定できる
ことが示された。しかしエミシズマブが極端に高濃
度となった場合は、合成基質法とTGAで乖離が生じ、
反応凝固因子量や反応時間・検体希釈を変えても一
致する条件を見出せなかった。また、エミシズマブ

存在下で第Ⅷ因子を追加投与すると、低用量Ⅷ因子
では相加効果が保たれるが、高用量を追加すると相
加効果が減弱し、さらにⅧ因子活性100%を追加した
場合、逆に凝固能がⅧ因子単独より減弱することが
示された。 
 
D. 考察 
エミシズマブ存在下での凝固モニタリング方法と
して唯一エビデンスが存在するTGAは、使用できる
施設が極めて限定されているうえ、臨床検査として
著しく再現性に欠ける。本研究で安定性に優れ保険
適応もある合成基質法によって、エミシズマブがT
GAとほぼ同等に評価できることが確認された意義
は大きい。一方、エミシズマブとⅧ因子を併用した
場合の凝固パラメータや、高濃度エミシズマブにお
ける凝固パラメータが合成基質法とTGAで乖離する
場合があり、これらの課題の解決が必要である。さ
らに、基礎的に確立された合成基質法が、臨床検体
においてどの程度ばらつきを持つのか評価してい
くことで、臨床検査として汎用可能なものとなる。
血友病患者の高齢化が進行し、利便性の高いエミシ
ズマブの使用が広がる一方で、発がんにおける手術
を安全・円滑に行えることから、発がん治療に貢献
すると思われる。 
 
E. 結論 
基礎的検討では合成基質法を数学的に補正するこ
とで、エミシズマブを適切に評価することが可能と
判明した。今後は臨床的検討を通して臨床検査とし
ての標準値・適応範囲を決定し、高齢化が進む血友
病患者の癌治療の円滑化に貢献する。 
 
F. 健康危険情報 
 
G. 研究発表 
１．論文発表 
1. Chikasawa Y, Amano K, Endo K, Kinai E. 

Safety and blood loss in spinal surgery for 

haemophiliacs: Case series of Japanese 

haemophiliacs. Haemophilia. 2021 

Jan;27(1):e143-e146. doi: 

10.1111/hae.14103. Epub 2020 Jul 22. 

研究要旨 血友病 A治療薬である二重特異性抗体（エミシズマブ）では

従来の凝固検査が不正確となるが、代替検査がないため出血時や手術中

のモニタリングができず、癌治療の障害となっている。本研究ではエミ

シズマブに対応した新規検査系を基礎検討・臨床検討の 2段階で開発

し、高齢化が進む血友病患者における癌治療円滑化に寄与する。 
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