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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 
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

と必要な場合の下部内視鏡を実施する。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、癌発症と死亡

をアウトカムとした長期コホート研究を実施し、癌

および死亡の累積発生率を算出した。また、一般人

口と比較した HIV感染者の癌の標準化罹患比（SIR）

と標準化死亡比（SMR）を算出した。多変量解析から

NDAMのリスク因子も同定した。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
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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。また、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 5 では、血友病 HIV 感

染者の高齢化で急速に普及する二重特異性抗体にお

ける、APTT に代わる新規凝固検査系を確立する。こ

れにより、血友病患者の悪性腫瘍の手術治療におけ

る止血管理をより確実かつ安全なものとすることを

目的とする。 

 

（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（ GUNMA1701）、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、

2020年12月末時点で68名の登録を終えており、CT57

名、GF50名、便潜血 51名、腫瘍マーカー59名の検

査を終えている。 

このうち、CTでは有所見者 5 名、GF では生検 2例、

便潜血陽性 7名、腫瘍マーカー異常値 3名であった。

1 回目のすべての検査を終了しているのは 42 名で、

今後 3月末に向け全例実施予定である。異常所見、

異常値のあったものに関しては、追加精査など適宜

行っていく。今回のスクリーニングでさらに初期の

HCCが発見され、外科的切除を実施でき、経過良好

である。また、スクリーニング対象外ではあるが、

口腔癌が 1例発症している。 

 
 

分担 2では、さらに血友病を含む HIV感染者 1100名

のコホートを作成し、過去 15年間の長期データベー

スから、予後解析を行った。累積 NADM 発生率は 10

年で 6.1%と見積もられた。一般人口と比較し HIV感

染者で高リスクの癌は、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）。一般人口と比較した HIV 感染

者の標準化死亡比 SMR は 10.1 と有意に高値であり、

予後が改善してきているとはいえ、未だ一般人口と

同等レベルではないことが判明した。一方、NADMの

リスク因子は、年齢増加、喫煙、血液製剤感染、薬

物使用、HBV 感染と判明し、CD4、HIV ウイルス量、

並存疾患は有意なリスク因子ではなかった。癌発見

時に半数の患者が進行癌であり、癌診断時の年齢中

央値は 57 歳と若年で、半数が 40 歳台であった。リ

スク因子を有する癌ハイリスクグループには、積極

的なスクリーニング検査を実施する必要性があると

考えられた。 

 
 

分担3では、2019年度までにのべ4例が登録された。

2020年度の新規登録はないが、新型コロナウイルス

感染症拡大の影響で、長距離の移動が制限されてい

る可能性もあると考えている。引き続き既治療例の

経過観察を紹介元の医療機関と連携し行っている。

いずれの症例もグレード 3 以上の非血液有害事象は

なく、出血傾向のある血友病感染者に対しても安全

に実施できている。また、現在までのところ局所再

発もみられていない。 
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分担 4 では、自身が作成した Vpr-ELISA により、血

友病 HIV 患者と一般の HIV 患者の Vpr 濃度を評価し

た。血友病 HIV 感染者末梢血中の Vpr は、リクルー

ト済の 55 例中 19 例 (34.5%)で陽性を認めた。これ

は血友病以外の HIV 感染者 691 例中の陽性率約 40%

と同等であった。この Vpr 測定系は末梢血中のフリ

ーの Vpr を検出しているのみで、HIV 感染者の一部

に認められる抗 Vpr 抗体が結合した Vpr は検出出来

ていない可能性が考えられる。そこで、新たに、抗

Vpr 抗体を測定可能な ELISA 系を構築して、血友病

以外の HIV 感染者 60 例を測定したところ、23 例

(38.3%)で陽性が確認された。今後は、血中 Vpr濃度

の測定と同時に抗 Vpr 抗体も測定を行うことで、癌

陽性者と血中 Vprの関連性を検討していきたい。 

 

分担 5 では、現在は基礎検討としてトロンビン生成

試験をリファレンスとした合成基質法によるエミシ

ズマブの凝固能想定のための等価式を算出している。

今後、この数式を確立して臨床応用を行う。 

 
 
D. 考察 

2020年現在、血友病 HIV患者は、約 700名と推定

されている。先行研究の結果から推定すると、全国

で約 40 名の未発見の癌患者と、毎年約 20 名の新規

癌患者が発生すると推定される。これは、平均年齢

が約 50 歳である事を考えると極めて高い数字にな

る。今回既に 2 例の悪性腫瘍を検出しているが、先

行研究における罹患率（2.9/100PY）を、より正確に

算出できると期待される。HIV全体の NADMの予後に

関する検討からも、NADMを有する患者の予後は、そ

うでない場合の 3.4 倍死亡率が高いことが示されて

いる。HIV 感染自身の予後は改善されているが、ト

ータルとしての予後改善のためには、癌スクリーニ

ングの重要性が示された。 

血友病／HIV／HCV重感染患者における肝臓癌は進

行が速く、予後不良の可能性がある。また、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。これらの課題に対し、新たな低侵襲

の治療方法として、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行っているが、先進医療

としても実施されているものである。 

Vprは、患者血中にフリーの形で存在し、非感染

細胞内に輸送され、1) DNA 二重鎖切断、2) レトロ

とランスポゾンの活性化や、3)染色体分離異常 とい

った様々な作用を示す。これらは、癌化のリスク要

因として考えられることから、HIV感染者で認めら

れる高い癌化率の誘因の一つになっている可能性が

考えられる。 

１． 2018年に承認されたエミシズマブは皮下注

射型Ⅷ因子類似作用を持つ抗体医薬であり、高齢化

した患者において需要が高まっている。しかし、エ

ミシズマブ使用下では従来の凝固検査（APTT）が著

しく短縮することから、凝固モニタリングが不可能

となる。悪性腫瘍に対する手術時や破たん出血時に

おいては，緊急的な FVIII製剤の追加投与が必要と

なるが、現時点で凝固モニタリングは不可能である

。現在，抗エミシズマブ抗体を用いることで，イン

ヒビター測定等の一部の検査は可能となっているが

，時間と手間がかかり実用的ではないうえ、エミシ

ズマブ投与時の生体内の凝固機能（ｴﾐｼｽﾞﾏﾌﾞ＋第Ⅷ

因子）を把握できない。そこでトロンビン生成試験

をその代用として用い、近似する等価条件の探索を

行っているが、ほぼ確立できそうである。これによ

り、エミシズマブ使用時の観血的手技においても安

全に製剤補充が可能となることが期待される。 
 
E. 結論 
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は、コロナによる中断はあったが、

順調に経過している。 

 
F. 健康危険情報 
なし 
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