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A. 研究目的 
本研究班の目的は、『血友病HIV患者に発生する悪
性腫瘍の早期発見、および、最適な治療法を提供す
ること』である。その目的を達成するためのデータ
を創出する。HIVおよび血友病に対する治療の進歩
により、血友病HIV感染者の予後は、劇的に改善さ
れた。一方で、患者の高齢化に伴う問題が表面化し
た。特に、非エイズ関連悪性腫瘍 (NADM) が、血友
病 HIV 感染者の大きな課題となっている。このよ
うな背景を受け、申請者らは、肝細胞癌を含む NA
DM に対するスクリーニング方法に関する先行研究
を行ってきた。その結果、血友病HIV感染者の非エ
イズ関連悪性腫瘍 (NADM) の有病率5.2 %、罹患率
 2.2 / 100人年と非常に高率であり、肝細胞癌だけ
でなく、多様な NADM を発症することが明らかとな
った。すなわち、血友病HIV患者における悪性腫瘍
の早期発見が重要であり、前研究班では、癌スクリ
ーニング方法を確立してきた。新規研究班では、『N
ADM に対する最適な治療法の創出』に重点を置いた
研究を実施するため、HIV治療、放射線治療、内視
鏡治療、抗がん剤治療の専門家による研究班を形成
する。以下の4項目について、分担者が研究を行い、
全員が協力して課題解決に挑む。 
 
B. 研究方法 
分担1（上村）. 血友病HIV感染者の癌スクリーニン
グと癌の早期発見に関する研究  
先行研究で確立した血友病HIV患者に対する癌スク
リーニングを実施する。対象は、国立国際医療研究
センター・エイズ治療・研究開発センターに通院す
る血友病HIV患者とする。1クールの検査で、甲状腺・
前立腺を含んだ胸腹部造影CT、上部消化管内視鏡検
査、便潜血、腫瘍マーカーの測定を行う。3年間に2
クールの検査を行い、罹患率と年次推移を解析する。 

分担2（大野）. 肝細胞癌に対する重粒子線治療に
関する研究 
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、1回15.0Gy(RBE）、合計4回、総線量
60.0Gy(RBE)にて炭素イオン線照射を行う。また、
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、1回5.0Gy(R
BE)、合計12回、総線量60.0Gy(RBE)の線量分割を用
いることも許容する。3年間での予定登録症例数は
6例とする。本研究は、継続研究であり、群馬大学
倫理委員会にてH29年5月24日承認を得ている。本研
究では、先行研究班で重粒子線治療を実施した症例
の安全性・有効性の追跡を継続するとともに、当該
研究で開発された新規非侵襲的癌治療法を標準化
させるため、重粒子線治療専門施設へ、実施施設を
拡大する。具体的には、九州医療センターおよび大
阪医療センターのブロック拠点病院で、HIV および
血友病に関する内科的管理を行い、群馬大学以外の
重粒子線治療施設 (九州国際重粒子線がんセンタ
ーおよび大阪重粒子線センターの2協力施設を予
定) で、肝細胞癌に対する重粒子線治療を行い、安
全性と有効性を検証する。 
分担3（永田）. NADMに対する内視鏡治療に関する
研究  
先行研究において、我々は、HIV感染者では、胃癌
や大腸癌などの消化管に発生する悪性腫瘍の頻度
が高いことを、示してきた。非血友病患者において
は、これらの悪性腫瘍に対する内視鏡検査による診
断や内視鏡的粘膜切除術などの内視鏡的治療は一
般的であるが、血友病患者での報告は極めて少ない。
具体的には、癌の診断では内視鏡的生検法による病
理診断が確定診断となるが、血友病患者は生検によ
る出血リスクがあるものの、偶発症はどのくらいか、
どのような方法が安全に行えるのか（術前の血液製
剤は有効か）などの知見はない。内視鏡治療におい
ても出血リスクや術後感染リスクがあるが、安全性
のデータは皆無である。さらに、治療時間や治療後
の再発や予後など治療効果に関するデータも皆無
である。本研究では、血友病HIV患者に合併する消
化管悪性腫瘍に対する安全かつ有効な内視鏡的治
療法の確立と標準化を目指す。研究期間3年間の具

分担1：上村悠・国立国際医療研究センター・室長 

分担2：大野達也・群馬大学・教授 

分担3：永田尚義・東京医科大学・准教授 

分担4：下村昭彦・国立国際医療研究センター・医長 

研究要旨 血友病 HIV 患者に発症する非エイズ関連悪性腫瘍 (NADM) 

の早期発見と非侵襲的治療法の研究と診療体制整備のための研究を行

う。HIV 感染症、放射線治療、消化器内視鏡治療、抗癌剤治療の専門

家による研究班を形成し、悪性腫瘍スクリーニング法と非侵襲的治療

確立を目指す。 
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体的な目標は、血友病HIV患者の内視鏡的処置 (生
検、粘膜切除術切除、粘膜下層剥離術など) の安全
性・有効性に関わるデータを構築し、さらに申請者
らが構築してきた非血友病のHIV患者、非HIV患者と
のデータを比較解析することで血友病患者の安全
性・有効性の特徴を明らかにする。 
分担4（下村）. NADM に対する化学療法と分子標的
薬に関する研究  
先行研究において、HIV感染者では NADM の頻度が
高いことや、血友病HIV患者に対する癌スクリーニ
ングにおいて、肝細胞癌以外の NADM が診断されて
いる。しかし、これまでに NADM の予後や治療成績
に関する国内からの報告は、極めて限られている。
本研究では、血友病HIV患者に発生する NADM に対
する最適な治療選択を創出するため、血友病を含む
HIV患者の NADM の治療成績と予後を包括的に解析
する。3年度目までにデータ解析を完了し、血友病H
IV患者で NADM が診断された場合の非侵襲的治療
の実施に必要なデータを供出する。 
（倫理面への配慮） 
全ての研究は、最新の倫理指針に従って、遂行され
る。各研究は、それぞれの分担研究者が所属する研
究施設の倫理審査委員会の審査をうけ、承認された
上で行われる。 
 
C. 研究結果 
分担1（上村）. 
合計86例の被験者登録を完了した。本研究期間では
1回目の検査を68名、2回目の検査を62名に施行した。
本研究期間中に新規NADMとして基底細胞癌1例、膵
癌1例、肝内胆管癌1例の3例を診断した。再発NADM
を肝細胞癌2例、精巣癌1例の計3例診断した。第一
期から今回の第三期までに新規NADMを9例診断して
おり、罹患率は1.51/100人年だった。再発例を含む
と17例を診断しており、2.84/100人年であった。ま
た、登録被験者の潜伏 HIV ウイルス細胞を dropl
et digital PCR (ddPCR) で定量的に評価し、潜伏
感染ウイルス量と NADM 発症有無の相関を解析す
る研究を実施している。登録被験者から検体採取を
完了し、潜伏感染ウイルス量測定を行った。 
分担2（大野）.  
これまでプロトコルにはのべ6名が登録された。令
和6年度は新規登録がなかったため、これまでの登
録症例の経過観察を継続した。治療に伴う早期のグ
レード3以上の非血液毒性や肝機能低下は認められ
ず、全例で照射部位の病変は制御されていた。6例
中4例で肝内他部位再発が認められた。また新たな
晩期の非血液有害事象も認められなかった。追加の
協力研究機関である九州国際重粒子線がんセンタ
ーと大阪重粒子線センターにおいて、患者受け入れ
の準備を進めた。 
分担3（永田）. 世界で初めて、多数例の血友病患
者（124例：血友病A 101例、B 23例）に対する内視
鏡検査について、術前・術後の詳細な臨床データを
調査した。検査前の血小板数が10万/μL以下であっ
た患者は全体の20%を占めており、一般集団と比較
して出血リスクが高い集団であることが示された。
上部内視鏡検査は計580件（1人あたり平均4.7件）
と高頻度で実施されており、癌精査のための生検（1
85件）および肝硬変に伴う食道静脈瘤の治療（61件）
が大半を占めた。これは血友病患者に特有の合併疾
患の存在を反映している。検査後の消化管出血の偶
発症は0.5%であり（うち1例は生検後出血）、一般

集団とほぼ同等の頻度であった。一方、下部内視鏡
検査は97件（1人あたり平均1.9件）行われ、そのう
ち消化管出血の偶発症は4.1%と上部よりも高く、一
般集団よりも高い傾向を示した。生検処置（45件）
および前癌病変や早期癌病変に対する治療（45件）
が多くを占め、下部では癌の精査・治療を目的とし
た高侵襲処置の割合が高かった。この処置の侵襲性
の高さが、出血率の増加に関連していると考えられ
た。また、上部・下部いずれの検査においても、消
化管穿孔、循環動態の悪化、感染症などの重篤な偶
発症は一例も認められなかった。さらに、検査後に
発生した消化管出血に対しては、すべて内視鏡的止
血術および血友病製剤の補充によりコントロール
可能であり、血管造影や外科的治療を要した症例は
なかった。 
分担4（下村）. 2011年から2022年までに国立国際
医療研究センターで癌と診断されたHIV患者の臨床
情報を収集した。237例が癌と診断され、225例が男
性であった。102例(43.1%)がエイズ関連悪性腫瘍(A
DM)と診断され、135例(56.9%)が非エイズ関連悪性
腫瘍(NADM)であった。ADMで多かったがん種は非ホ
ジキンリンパ腫(53.9%)、カポジ肉腫(43.1%)、子宮
頚がん(3%)であり、NADMで多かったがん種は結腸直
腸がん(14.1%)、肛門管がん(11.1%)であった。 
 
D. 考察 
分担1（上村）. 当初の計画通り、血友病 HIV 感染
者の癌スクリーニングおよび潜伏感染ウイルスに
関する解析を実施した。血友病HIV感染者において
NADMの高い有病率、罹患率を示した。 
分担2（大野）.プロトコル治療を6名に対して行い、
局所治療として安全であることが確認できた。また、
大阪地区や九州地区における血友病／HIV／HCV共
感染の肝細胞癌に対する重粒子線治療の広域ネッ
トワークの体制を整備した。今後は、この体制を関
係者に広報するとともに、本治療の有効性と安全性
を多施設研究にて確認する予定である。 
分担3（永田）.血友病患者の内視鏡処置に伴う偶発
症データを明らかにした。下部消化管内視鏡は上部
と比較し出血リスクが高く、内視鏡の際は十分な説
明が必要であると判明した。今回、患者の背景疾患
や内視鏡処置の内容を踏まえた、血友病患者に特化
した内視鏡マネージメント案を新たに提唱するこ
とができた。 
分担4（下村）. 癌と診断されたHIV患者の予後は、
ADM, NADM で差異が無かったが、NADM で長期生存
率が低い可能性が示唆された。また、NADM 患者に
対する標準抗癌剤治療中に、新たな日和見感染発症
は、サイトメガロウイルス網膜炎の1例のみで、当
該症例は、NADM 診断時 CD4数 100 以下の状態で
あったことから、HIV 感染を有する患者であっても、
抗HIV薬内服で免疫状態が安定していれば、標準抗
癌剤治療は、安全に行えることが、明確となった。
本結果を論文として公表した。 
 
E. 結論 
研究は各分担で予定通り進行し、社会的意義が大き
く、学術的価値の高い研究成果を得た。 
 
F. 健康危険情報 
『血友病 HIV/HCV 感染者に対する癌スクリーニン
グの手引き』の公開 
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G. 研究発表 
各分担研究報告を参照 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 （予定を含む。） 
１. 特許取得 

２. 実用新案登録 
３. その他 
該当なし 
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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 
 

HIV 感染血友病に対する悪性腫瘍スクリーニング法と 
非侵襲的治療法の確立のための研究 

 
研究代表者：上村 悠（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 医療

情報室長・救済医療室長） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
   共同研究者 
      松田幸樹（国立大学法人鹿児島大学 ヒトレトロウイルス学共同研究センター 抗ウイルス

療法研究分野 准教授） 
 

A．研究目的 
 本研究班の目的は、『血友病 HIV患者に発

生する悪性腫瘍の早期発見、および、最適な

治療法を提供すること』である。その目的を

達成するためのデータを創出する。 

 HIV および血友病に対する治療の進歩に

より、血友病 HIV 感染者の予後は、劇的に

改善された。一方で、患者の高齢化に伴う問

題が表面化した。特に、非エイズ関連悪性腫

瘍 (NADM) が、血友病 HIV 感染者の大きな

課題となっている。このような背景を受け、

申請者らは、肝細胞癌を含む NADM に対す

るスクリーニング方法に関する先行研究を

行ってきた。その結果、血友病 HIV 感染者

の非エイズ関連悪性腫瘍 (NADM) の有病率

5.2 %、罹患率 2.2 / 100 人年と非常に高

率であり、肝細胞癌だけでなく、多様な 

NADM を発症することが明らかとなった。す

なわち、血友病 HIV 患者における悪性腫瘍

の早期発見が重要であり、前研究班では、癌

スクリーニング方法を確立してきた。 

 
B．研究方法 
 先行研究で確立した血友病 HIV 患者に

対する癌スクリーニングを実施する。対象

は、国立国際医療研究センター・エイズ治

療・研究開発センターに通院する血友病 HIV

患者 56 名とする。1 クールの検査で、甲状

腺・前立腺を含んだ胸腹部造影 CT、上部消

化管内視鏡検査、便潜血、腫瘍マーカーの測

定を行う。3年間に 2 クールの検査を行い、

罹患率と年次推移を解析する。 

新たな取り組みとして、長期 HIV 感染が発

癌に与える影響を評価する目的で、登録被

験者の潜伏 HIV 細胞を droplet digital 

PCR (ddPCR) で定量的に評価し、潜伏感染

HIV 量と血管障害、NADM 発症有無の相関を

解析する 
（倫理面への配慮） 

研究要旨 血友病 HIV感染者の癌スクリーニングとがんの早期発見に関する研究 
 
血友病 HIV感染者の非エイズ関連悪性腫瘍 (NADM) の有病率、罹患率が非常に高率であ

ることを前研究までに解明しており、本研究では引き続き、NADM の発症についてスクリ

ーニング研究を継続し、その罹患率を調査する。また、長期 HIV 感染が発癌に与える影

響を評価する目的で、登録被験者の潜伏 HIV細胞を droplet digital PCR (ddPCR) で

定量的に評価し、潜伏感染 HIV 量と血管障害、NADM 発症有無の相関を解析を行う。 
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 本研究は、ヘルシンキ宣言の精神に基づ

き、「人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針」に従って実施される。本

研究に関係する全ての研究者は、上記の倫

理基準を遵守する責務を負う。倫理審査は、

主任研究者の施設で倫理審査を受け、研究

が承認された後、協力研究機関でも厳正な

る倫理委員会審査を受け、当該施設の検体

取扱い規約に従う。 
 
C．研究結果 
 初年度 (2022 年度)前半に研究準備を行

い、同年 10月より被験者の登録を開始した。

2025 年 3 月末までに、累積 86 名を研究登

録し、スクリーニング検査と発癌率の検証

を行った。本研究期間では 1 回目の検査を

68 名、2 回目の検査を 62 名に施行した。本

研究期間中に新規 NADMとして基底細胞癌 1

例、膵癌 1 例、肝内胆管癌 1 例の 3 例を診

断した。再発 NADM を肝細胞癌 2 例、精巣癌

1 例の計 3 例診断した。第一期から今回の

第三期までに新規 NADM を 9 例診断してお

り、罹患率は 1.51/100人年だった。再発例

を含むと 17例を診断しており、2.84/100 人

年であった。これらの数値から、血友病 HIV 

感染者が高頻度で NADM 発症することが示

された。2022 年 8 月に『血友病 HIV/HCV 感

染者に対する癌スクリーニングの手引き』

を作成し、ホームページに公開し、QR コー

ドで全国の医療施設からアクセス可能とし

た。今後、研究班で得られる最新のデータを

元に、順次改訂予定である。 

また、本研究に登録した血友病患者を対象

に、潜伏 HIV 感染細胞の定量解析を実施し

た。69 名分の潜伏感染ウイルス量を測定し

た。この中から 44 例（血管障害有: 22 例、

無：22 例）について ddPCR によるプロウイ

ルスの性状解析と病態との比較を行ったと

ころ、特に 5’欠損型の HIV リザーバー細胞

との関連が示唆されるデータを得た。悪性

腫瘍についても解析を進めたところ、5’欠

損型の HIV リザーバー細胞との関連が示さ

れたものの、血管障害とは異なるプロウイ

ルス領域を持つ欠損型 HIV リザーバー細胞

が関与している可能性が示唆された。また、

血管障害または悪性腫瘍のいずれかを有す

る患者群での解析においても 5’欠損型の

HIVリザーバー細胞との関連が示唆された。

このような欠損型の HIV リザーバー細胞は

感染性のあるウイルス粒子を産生する能力

はないが、ウイルスタンパクを産生しうる

ことが分かっており、産生されたウイルス

タンパクが様々な炎症に関連した疾患に関

与している可能性が考えられた。 

血管障害及び悪性腫瘍とウイルスを産生

可能なプロウイルス量との相関は無く、5’
欠損型のHIVプロウイルス量との正の相関

が示された。一方で血中のウイルスタンパ

ク量の解析では、血管障害と悪性腫瘍とで

関連するウイルスタンパクが異なることが

明らかとなった。いずれも慢性炎症と密接

に関わる疾患であるが、HIV 患者における

発症メカニズムが異なることが示唆された

ため、今後更なる解析を進める予定である。

本研究により、従来あまり重要と考えられ

ていなかった欠損型のプロウイルス量が、

HIV 長期感染者における慢性炎症を起因と

する様々な疾患に関連していることが明ら

かとなった。今年度中の論文化を進めてい

る。 
 

D．考察 
 当初の計画通り、プロトコル作成・倫

理委員会での承認を経て、血友病 HIV 感

染者に対して癌スクリーニングを施行し

た。血友病 HIV 感染者の癌罹患率が高いこ

とが引き続き明らかになった。第一期から

第三期研究までに新規と再発例を含め診断

された 17 例の癌腫のうち 5 例(29%)は肝細

胞癌であり、HIV 感染症血友病患者におい

て特に肝細胞癌の診断は重要である。 

慢性炎症と悪性腫瘍発症の関連は、既知

の事実であることから、今後は、潜伏感染ウ

イルスが慢性炎症を誘導する機序に関して

解析を進め、HIV感染者に高頻度に起こる血

管障害や癌を、潜伏感染ウイルス－慢性炎

症の側面から考察し、ウイルス抑制効果の
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得られた患者に対しても、潜伏感染ウイル

ス量を鑑みた治療薬の開発や治療法の選択

を行うべきかなど、その必要性への議論が

必要と考えられた。 

 
E．結論 
 研究は予定通り進行しており、社会的意

義が大きく、学術的価値の高い研究成果を

得た。 
 
F．健康危険情報 
 なし。 
 
G．研究発表 
 １．論文発表 
なし。 
 
２．学会発表 

1) 上村悠、共催シンポジウム 時代ととも

に変わりゆく HIV 感染合併血友病患者

の問題点とその対策 第 38 回日本エイ

ズ学会学術集会・総会、東京、2024年 11

月. 

 
 （発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 
 １．特許取得 
  該当なし。 

 ２．実用新案登録 
  該当なし。 

 ３．その他 
  なし。 
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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 
 

肝細胞癌に対する重粒子線治療に関する研究（実施研究課題名） 
 

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 
 抗ウイルス治療の劇的な進歩により HIV
及び HCV 感染症は治療成績が向上してい

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

肝細胞癌が死亡原因の一つとして課題とな

ってきた。切除非適応例に対し根治性と低

侵襲性を兼ね備えた局所療法はこれまで満

足できるものとは言えず、新たな治療法の

確立が求められてきた。重粒子線治療は、従

来のＸ線に比べ標的に対する線量集中性と

生物効果に優れた治療である。本研究では、

これまで群馬大学のみで実施されてきた血

友病／HIV／HCV 共感染の肝細胞癌に対

する重粒子線治療を大阪や九州を含めた国

内広域ネットワークとして整備し、その有

効性と安全性を多施設共同臨床試験にて評

価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」のプロトコルに則り適格性を確認し、従

来通り群馬大学にて治療を実施した。重粒

子線治療は、医用重粒子加速器および照射

装置を用いて、1日 1回、1回 15.0 Gy (RBE）、

合計 4 回、総線量 60.0 Gy (RBE)にて炭素

イオン線照射を行った。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、1 回 5.0 Gy 
(RBE)、合計 12 回、総線量 60.0 Gy (RBE)
の線量分割を用いた。 
また、群馬大学で確立された本プロトコル

を国内多施設で実施可能とするために、エ

イズ治療・研究開発センター救済医療室、大

阪地区と九州地区の重粒子線治療施設やエ

イズ拠点病院の代表者らと本治療に関する

広域ネットワークの体制を整備した。 
（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 
 これまでプロトコルにはのべ 6 名が登録

された。令和 6 年度は新規登録がなかった

ため、これまでの登録症例の経過観察を継

続した。治療に伴う早期のグレード 3 以上

の非血液毒性や肝機能低下は認められず、

全例で照射部位の病変は制御されていた。6

例中 4 例で肝内他部位再発が認められた。

また新たな晩期の非血液有害事象も認めら

れなかった。 
重粒子線治療の広域ネットワーク体制につ

いて、大阪地区では、大阪重粒子線センター

と大阪医療センター、九州地区では、九州国

研究要旨：群馬大学単施設の前向き観察研究「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」に 6 名が登録された。いずれも予定の治療

を完遂し、治療に伴う早期のグレード 3 以上の非血液毒性や肝機能低下は認められず、

全例で照射部位の病変は制御されている。また、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(ACC) 救済医療室と群馬大学が相談窓口となり、大阪地区では、大阪

重粒子線センターと大阪医療センター、九州地区では、九州国際重粒子線がん治療セン

ター、久留米大学、九州医療センターが連携して治療ができる体制を構築した。 
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際重粒子線がん治療センター、久留米大学、

九州医療センターが連携することとした。

群馬大学と異なり、大阪重粒子線センター

と九州国際重粒子線がん治療センターでは

入院施設を有していないため、群馬大学に

おける重粒子線治療患者の受入れ体制を参

照しながらも、大阪地区や九州地区の実情

を考慮した受入れ体制、とりわけ重粒子線

治療期間中に肝細胞癌以外の内科的治療や

入院管理が必要となった場合の医療機関ど

うしの連携体制を確認した。特に、重粒子線

治療の適応判断や治療施設の確定までは、

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(ACC) 救済医療室と連携し、

群馬大学とともに積極的に関与・支援する

体制とした。 
 
D．考察 
 群馬大学で重粒子線治療を受けた患者の

評価としては、安全性と照射部位の有効性

は確認できた。一方、肝内再発が多いことは

今後に向けた課題となった。今後は多施設

研究でも再現されるかについて検討する予

定である。 
重粒子線治療の広域ネットワーク体制整

備については、血友病や HIV などの内科的

管理、肝炎・肝硬変・肝癌といった肝疾患の

管理、そして肝細胞癌に対する重粒子線治

療の管理と、3 分野の担当医や医療施設が

異なるため、診療科間、施設間の連携体制を

大阪地区や九州地区の実情に合わせて整備

することが重要と考えられた。特に、各診療

科の専門性が高く、これまで血友病や HIV
担当医と重粒子線治療担当医の間で連携の

経験が乏しかったため、今後は地区内の勉

強会など相互理解を深める必要があるだろ

う。 
大阪と九州の重粒子線治療施設は、入院

ベッドを持たない放射線科単独の医療機関

であるため、群馬大学病院の運用をそのま

ま適用することはできないと考えられた。

大阪と九州の重粒子線治療施設では、血友

病やHIVの併存がない肝細胞癌患者をこれ

まで多数受入れており、その運用をベース

に今回目的とする体制を整備できるか協議

を重ねた。幸い、本プロトコルで重粒子線治

療を受けた患者の有害反応が少ないことか

ら、自宅もしくは近隣宿泊施設を利用した

通院治療を主体とすることになった。また、

大阪や九州地区の患者でも、従来通り群馬

大学病院での受入れも可能とすることなど、

柔軟な体制も設けた。今後は実際の治療経

験を積み重ねる中で検証を積み重ねる予定

である。 
 
E．結論 
 プロトコル治療を 6 名に対して行い、局

所治療として安全であることが確認できた。

また、大阪地区や九州地区における血友病

／HIV／HCV 共感染の肝細胞癌に対する

重粒子線治療の広域ネットワークの体制を

整備した。今後は、この体制を関係者に広報

するとともに、本治療の有効性と安全性を

多施設研究にて確認する予定である。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
 
G．研究発表 
 １．論文発表 
1) Meng X, Ju Z, Sakai M, Li Y, Musha A, 

Kubo N, Kawamura H, Ohno T. 
Normal tissue complication probability 
model for acute oral mucositis in 
patients with head and neck cancer 
undergoing carbon ion radiation 
therapy based on dosimetry, radiomics, 
and dosiomics. Radiother Oncol. 2025 
Jan 10;204:110709. doi: 
10.1016/j.radonc.2025.110709. Online 
ahead of print. PMID: 39798699 Free 
article. 

 
2) Oike T, Kambe R, Darwis NDM, 

Shibata A, Ohno T. Establishment of 
cancer cell radiosensitivity database 
linked to multi-layer omics data. 
Cancer Sci. 2024 Dec 12. doi: 
10.1111/cas.16334. Online ahead of 
print. PMID: 39668120 Free article. 

 
3) Kubo N, Ozawa T, Shioyama Y, Yamada 
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S, Katoh H, Okimoto T, Ohno T. Impact 
of COVID-19 Pandemic on Carbon-Ion 
Radiation Therapy in Japan: A 
Japanese National Registry Study. Int 
J Part Ther. 2024 Oct 19;14:100634. 
doi: 10.1016/j.ijpt.2024.100634. PMID: 
39553844; PMCID: PMC11566714. 

 
4) Oike T, Okuda K, Haruna S, Shibata 

A, Hayashi R, Isono M, Tateno K, 
Kubo N, Uchiyama A, Motegi SI, Ohno 
T, Uchihara Y, Kato Y, Shibata A. 
Exacerbated Inflammatory Gene 
Expression After Impaired G2/M-
Checkpoint Arrest in Fibroblasts 
Derived From a Patient Exhibiting 
Severe Adverse Effects. Adv Radiat 
Oncol. 2024 Apr 30;9(8):101530. doi: 
10.1016/j.adro.2024.101530. 
eCollection 2024 Aug. PMID: 
38993194 

 
5) Okazaki S, Shibuya K, Shiba S, 

Takura T, Ohno T. Cost-Effectiveness 
Comparison of Carbon-Ion Radiation 
Therapy and Transarterial 
Chemoembolization for Hepatocellular 
Carcinoma. Adv Radiat Oncol. 2024 
Jan 15;9(4):101441. doi: 
10.1016/j.adro.2024.101441. 
eCollection 2024 Apr. PMID: 38778825 

 
6) Kawakami Y, Sakai M, Masuda H, 

Miyajima M, Kanzaki T, Kobayashi 
K,Ohno T, Sakurai H. The 
Contribution of Secondary Particles 
Following Carbon Ion Radiotherapy to 
Soft Errors in CIEDs. IEEE Open J 
Eng Med Biol. 2024 Jan 26;5:157-162. 
doi: 10.1109/OJEMB.2024.3358989. 
eCollection 2024. PMID:38487101Free 
PMC article. 

 
 
２．学会発表 

1) 大野達也 Toward widespread use of 

IMRT（IMRT の提供体制について）日
本放射線腫瘍学会第 37 回学術大会,横
浜,2024/11/23 発表 

 
2) 渋谷圭,代償性肝肥大を目的とした肝

切除術前の肝静脈塞栓術第 83 回 日本

医 学 放 射 線 学 会 総 会 (JRS), 横

浜,2024/4/12 発表 
 
3) 渋谷圭, 若月 優, 寺嶋 千貴,戸山 真

吾, 加藤 弘之, 鈴木 修，辻 比呂志, 
大野 達也, Carbon-ion radiotherapy 
for hepatocellular carcinoma: A 
nationwide multicenter registry 
analysis by Japan carbon-ion 
radiation oncology study group (J-
CROS) 2024 Asia-Pacific Primary 
Liver Cancer Expert, アメリカ, 発表 

 
4) 渋谷圭, 若月 優, 寺嶋 千貴, 戸山 真

吾, 加藤 弘之, 鈴木 修, 辻 比呂志, 
大野  達也  Prognostic factors after 
carbon-ion radiotherapy: A study 
based on multi-institutional registry 
data APASL oncology 2024,浦安,  

 
5) 渋谷圭  Particle beam therapy for 

liver cancer, 第 62 回 日本癌治療学会

学術集会,福岡, 2024/10/25 発表 
 

6) 渋谷圭 肝細胞癌の集学的治療：放射線

腫瘍医の視点 2024 年度日本消化器関

連学会,神戸,2024/10/31発表 
 
 
 
H．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 

  特になし 
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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 
 

HIV 感染血友病に対する悪性腫瘍スクリーニング法と 
非侵襲的治療法の確立のための研究 

 
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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
   共同研究者 なし 
      

A．研究目的 
 我々はこれまで、HIV 感染者では非感染

者と比較して、胃癌や大腸癌などの消化管

悪性腫瘍の頻度が高いことを明らかにして

きた。これら悪性腫瘍の診断および治療の

中心は内視鏡検査であるが、血友病患者に

おける内視鏡検査の安全性を考慮したマネ

ージメント指針はこれまで存在しない。血

友病患者は血液凝固因子の欠乏や機能異常

を有するため、消化管出血のリスクが高い

と考えられるものの、その偶発症の実態や

リスク因子となる背景臨床情報は明らかに

されていない。そこで本研究では、血友病患

者における内視鏡検査前の臨床背景および

検査後の偶発症に関するデータを構築し、

安全かつ最適な内視鏡検査マネージメント

の指針を提案することを目的とする。 
 
B．研究方法 
 東京医科大学病院と国立国際医療研究セ

ンターにおいて消化管内視鏡検査を受診し

た血友病患者を調査した。術前の患者背景

疾患や検査値、内視鏡検査処置の種類、検査

後の偶発症を評価した。 
（倫理面への配慮） 
 倫理委員会の承認を得た（承認番号

E2023-0025）のちに、データ収集を行った。 
 
C．研究結果 
 世界で初めて、多数例の血友病患者（124
例：血友病 A 101 例、B 23 例）に対する内

視鏡検査について、術前・術後の詳細な臨床

データを調査した。検査前の血小板数が 10
万/μL以下であった患者は全体の 20%を占

めており、一般集団と比較して出血リスク

が高い集団であることが示された。上部内

視鏡検査は計 580 件（1 人あたり平均 4.7
件）と高頻度で実施されており、癌精査のた

めの生検（185 件）および肝硬変に伴う食道

静脈瘤の治療（61 件）が大半を占めた。こ

れは血友病患者に特有の合併疾患の存在を

反映している。検査後の消化管出血の偶発

症は0.5%であり（うち1例は生検後出血）、

一般集団とほぼ同等の頻度であった。一方、

下部内視鏡検査は 97件（1人あたり平均 1.9
件）行われ、そのうち消化管出血の偶発症は

研究要旨 世界で初めて、多数例の血友病患者に対する内視鏡検査について、詳細な患

者背景と偶発症の調査を行った。全体の 20%が血小板 10 万未満であり、一般集団と比較

して明らかに出血リスクが高い集団であることが示された。上部内視鏡は 580 件調査し

消化管出血率は 0.5%であった。一方、下部内視鏡は 97 件調査し、出血率は 4.1%と高く、

癌に対する治療など高侵襲処置が多かったことがその要因と考えられた。重篤な偶発症

（穿孔や感染症など）は一例も認められなかった。消化管出血はすべて内視鏡的止血術

および血友病製剤の補充により管理可能であり、血管造影治療や外科的手術を要した症

例はなかった。以上を踏まえ、出血リスク因子および処置内容に応じた、血友病患者に特

化した内視鏡検査マネージメント案を提案した。 
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4.1%と上部よりも高く、一般集団よりも高

い傾向を示した。生検処置（45 件）および

前癌病変や早期癌病変に対する治療（45件）

が多くを占め、下部では癌の精査・治療を目

的とした高侵襲処置の割合が高かった。こ

の処置の侵襲性の高さが、出血率の増加に

関連していると考えられた。また、上部・下

部いずれの検査においても、消化管穿孔、循

環動態の悪化、感染症などの重篤な偶発症

は一例も認められなかった。さらに、検査後

に発生した消化管出血に対しては、すべて

内視鏡的止血術および血友病製剤の補充に

よりコントロール可能であり、血管造影や

外科的治療を要した症例はなかった。 
 
D．考察 

今回の研究結果と内視鏡学会のガイドライ

ンを統合・考慮し、「血友病患者における内

視鏡マネージメント案」（図 1）を提案する。

血友病患者は凝固因子の欠損や機能異常を

有しており、加えて全体の約 2 割が血小板

数 10 万/μL 未満であったことから、一般

集団と比較して明らかに出血リスクが高い

集団であることが示唆された。また、多くの

患者が検査前に凝固製剤が投与されていた

にもかかわらず、消化管出血が起こってい

たことから、この前処置は必須である。さら

に、抗血栓薬の使用、腎不全、透析、高齢と

いった一般的に出血リスクを高める因子も、

リスク評価に含める必要があると判断した。

また、本研究では病変の切除術などの高侵

襲処置において出血リスクが高いことが判

明したため、処置内容に応じて検査後のマ

ネージメントを変更する方針とした。特に、

出血リスク因子を有し、かつ高侵襲処置を

受けた血友病患者については、帰宅後に消

化管出血をきたす可能性が高いため、可能

であれば翌日までの入院による経過観察を

推奨する案とした。 
 
E．結論 
 血友病患者に対する癌診断および治療目

的の内視鏡検査では消化管出血が発生し得

る。血友病患者は一般集団と比較して出血

ハイリスク集団であるという認識のもと、

慎重な診療が求められる。今回、患者の背景

疾患や内視鏡処置の内容を踏まえた、血友

病患者に特化した内視鏡マネージメント案

を新たに提唱することができた。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
 
G．研究発表 
 １．論文発表 

Kinjo K, Aoki T, Kobayashi K, Nagata N. 
Validation of British Society of 
Gastroenterology guidelines for acute lower GI 
bleeding from 8956 cases in Japan. Gastrointest 
Endosc. 2 024 Nov 16:S0016-5107(24)03730-1. 
Online ahead of print. 

Suzuki S, Tominaga N, Aoki T, Nagata N. 
Association of blood group O with a recurrent 
risk for acute lower gastrointestinal bleeding 
from a multicenter cohort study. Sci Rep. 2024 
Jun 17;14(1):13983. 

Aoki T, Sadashima E, Kobayashi K, Nagata N. 
High risk stigmata and treatment strategy for 
acute lower gastrointestinal bleeding: a 
nationwide study in Japan. Endoscopy. 
2024;56(4):291-301 

 
２．学会発表 
 なし 

  
H．知的財産権の出願・登録状況 
 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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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 
 

NADM に対する化学療法と分子標的薬に関する研究（実施研究課題名） 
 

研究分担者 下村昭彦 

国立国際医療研究センター 

乳腺・腫瘍内科/医師 兼 がん総合内科/医長 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   A. 研究目的 
HIV(human immunodeficiency virus)感染
者は非HIV感染者と比較して悪性腫瘍の標
準化発病率が高い傾向にあることが欧米で
報告されているが、本邦のHIV感染者を対象
とした調査結果の報告は乏しい。また、HIV
感染者に対して癌治療を施行した際の忍容
性および生命予後に関する報告は乏しく、
その実態は明らかでない。本研究では2011
年から2020年の期間、国立国際医療研究セ
ンターで診断・治療を受けたHIV患者を対象
に、その臨床病理学的特徴、癌治療の内容・
忍容性・予後等を検討する。 
 
B. 研究方法 
臨床情報および検体情報を収集し、腫瘍診
断から死亡・最終追跡日までの期間を考慮
した統計解析から累積死亡率を算出し、予
後リスク因子を同定する。また、悪性腫瘍の
診断・治療効果と関連する因子を同定する。
さらに、診断・治療に伴う有害事象率を算出
し、その関連因子も同定する。 
（倫理面への配慮） 
国立国際医療研究センター倫理審査委員会
承認済み（承認番号：NCGM-S-004317-01）。 

 
C. 研究結果 
2011年から2022年までに国立国際医療研
究センターでがんと診断されたHIV患者の
臨床情報を収集した。237例ががんと診断さ
れ、225例が男性であった。102例(43.1%)が
エイズ関連悪性腫瘍(ADM)と診断され、13
5例(56.9%)が非エイズ関連悪性腫瘍(NAD
M)であった。ADMで多かったがん種は非ホ
ジキンリンパ腫(53.9%)、カポジ肉腫(43.1%)、

子宮頚がん(3%)であり、NADMで多かった
がん種は結腸直腸がん(14.1%)、肛門管がん
(11.1%)であった。 
 
D. 考察 
予後は、ADM, NADM で差異が無かった
が、NADM で長期生存率が低い可能性が示
唆された。また、NADM 患者に対する標準
抗癌剤治療中に、新たな日和見感染発症は、
サイトメガロウイルス網膜炎の1例のみで、
当該症例は、NADM 診断時 CD4数 100 
以下の状態であったことから、HIV 感染を
有する患者であっても、抗HIV薬内服で免
疫状態が安定していれば、標準抗癌剤治療
は、安全に行えることが、明確となった。本
結果を論文として公表した。 
 
E. 結論 
HIV患者における癌の発生状況ならびに予
後を、ADMとNADMに分類し比較した。今
後は非HIV患者における同様の癌との間で
予後に違いがないかについて検討を加える
予定であり、既に研究計画書を改訂してい
る。また、組織学的な特徴の違いについても
検討する予定である。 
 
F. 健康危険情報 
 
G. 研究発表 
１．論文発表 
1) Ando K, Shimomura A※, Watanabe 
K, Tsukada K, Teruya K, Shimizu C. Imp
act of HIV status on prognosis of maligna
ncies among people living with HIV in Ja
pan. Cancer. 2024 May 8. doi: 10.1002/cn
cr.35351. Online ahead of print. 

研究要旨 本研究では国立国際医療研究センターで診断・治療を受けた悪性腫瘍を発症

した HIV 患者を対象に、その臨床病理学的特徴を検討した。HIV 感染者のうち、悪性疾

患と診断された患者は合計 237 例であった。男性患者は 225 例であった。ADM と診断さ

れた症例は 102 例（43.1％）、NADM と診断された患者は 135例（56.9％）であった。HIV

感染が悪性疾患の治療に与える影響を明らかにするためには、さらなる解析が必要であ

る。 
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2) Shimomura A, Sagara Y, Koto R, Fuj
iwara M, Kanemura Y, Kitagawa H, Saji 
S. Real-world data of HER2-negative early
 breast cancer patients treated with anthrac
ycline and/or taxane regimens in Japan. Br
east Cancer. 32(2):347-356. 2024 Apr 29. 
doi: 10.1007/s12282-024-01572-8. Online a
head of print 
3) Aoyama Y, Hoshino E, Shimomura A, 
Shimizu C, Taniyama T, Tada M, Yoshid
a N, Sato H, Nonogaki K, Yamamoto K, 
Yamanaka T, Kizawa R, Yamaguchi T, T
anaka K, Kobayashi Y, Tamura N, Tanab
e Y, Miura Y, Kikawa Y, Cho J, Kawaba
ta H. Reliability and validity of the Japan
ese version of the Chemotherapy-induced 
Alopecia Distress Scale. Breast Cancer. 20
24 Mar;31(2):234-242. PMID: 38079066 
 
２．学会発表 
Ando K, Shimomura A, Watanabe K, Ts
ukada K, Teruya K, Shimizu C. Malignant
 diseases diagnosed in people living with 
HIV in Japan. ESMO Asia Congress. Dec 
2-4, 2022, Singapore, Singapore. 
 
H．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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