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は じ め に

東京医科大学の臨床検査医学科は、血液凝固異常
症と血栓性素因、HIV、臨床検査、輸血と幅広い領
域を専門とする、全国でもユニークな診療科である。
今回は当科のメイン診療疾患である、HIVと血友病
についての医療の進歩と、それに伴う環境の変化や
新たな課題について概観したい。

HIVの治療の進歩

1981年に後天性免疫不全症候群（AIDS）が初め
て報告され、1987年に初の抗 HIV治療薬（ART）
であるジドブジンが登場、その後核酸系逆転写酵素
阻害薬（NRTI）が開発された。1996年にプロテアー
ゼ阻害薬（PI）、非核酸系逆転写酵素阻害薬（NNRTI）
が開発され（図 1）、2種類の NRTIと併用する 3剤
併 用 療 法（Highly Active Antiretroviral Therapy : 
HAART）によって HIVを持続的に抑制することが
可能となり、エイズ死亡が劇的に減少した。しかし
当時の HAARTは錠数が多く、わずかな怠薬でウィ
ルスが薬剤耐性を獲得しやすいなど、効果も不安定
であった。また、NRTIによる乳酸アシドーシスや
腎機能低下、心血管障害、PIによる脂質代謝異常、
糖代謝異常、NNRTIによる中枢神経症状などの副

作用・長期合併症が深刻な問題であった。2008年
にインテグラーゼ阻害薬が開発され、抗 HIV薬の
副作用や合併症、薬物相互作用が大幅に改善された
だけでなく、薬剤耐性の問題も改善された。現在は
多くの患者が副作用に苦しむことなく安定してウィ
ルスを抑制することが可能となった。

HIV患者の高齢化と合併症の増加

治療の進歩により HIVは慢性疾患となったが、
これに伴い HIV感染者の急速な高齢化が進行して
いる。国立国際医療研究センター、エイズ治療研究
開発センターの集計では、2002年では 50歳以上の
患者は 10%程度であったが、2017年には 34%にま
で増加し（図 2）、加齢に伴う多様な合併症が顕在
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図 1　抗 HIV薬の進歩
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化している。特に HIV感染者では、慢性感染持続
による炎症の蓄積、治療薬長期暴露に伴う副作用の
蓄積により、合併症が非 HIV感染者よりも高率に
発生している。例えば、腎機能は HIV感染者では
低下傾向が強く、慢性腎疾患（CKD）の有病率も
高い。CKD有病率は、国際的研究の D.A.D studyで
2.1%1）、米国で 3%2）、ヨーロッパで 3.5%3）、アジアで
4.2%、日本で 3%4）と報告されている。私は HIV感
染者の腎疾患と抗 HIV治療薬であるテノフォビル
との関連に着目し、テノフォビルが近医尿細管障害
を中心とした腎機能低下を起こし、リンの腎性漏出
を介して骨軟化症を引き起こすことを報告した5）。
一連の論文で、テノフォビルによる腎機能を評価す
る検査指標を見出し報告したことから、日本ではテ
ノフォビル関連腎障害のモニタリングが普及した。

2010年に HIV感染者における骨折率が非感染者
の 3倍にのぼるという報告が出され6）、医療者の間

で不安が高まったことをうけ、筆者は日本人 HIV
感染者における骨密度とその低下要因について調査
した7）。この結果、日本人では腰椎の 56%、大腿骨
頸部の 65%に骨密度低下がみられた（図 3）。特に
PIの使用が骨密度低下と関連しており、服用期間
が長いほど骨密度が低下する一方、PIを中止した
患者では継続者より骨密度が優位に高く、PIによ
る骨密度低下は可逆的であることが示唆された。
発がんも問題となりつつある。2000年時点では

AIDS関連悪性腫瘍が圧倒的多数だったが、最近で
は非 AIDS関連悪性腫瘍が増え、その罹患率はフラ
ンスで非感染者の 6.88倍8）、米国で 5.91倍、特に
肺がんは 14.71倍、肝臓がんは 31.26倍と推計され
ている9）。日本ではMDVデータベースを用いた報
告が出ており、50歳台までは AIDS関連悪性腫瘍、
60歳以降は非 AIDS悪性腫瘍が多くなっていた（図
4）10）。今後は部位別のリスクなどを解明し、効果的
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図 2　HIV感染者の高齢化 図 3　日本人 HIV感染者の骨密度分布

図 4　HIV感染者の年齢別の AIDS指標悪性腫瘍・非 AIDS指標悪性腫瘍の割合
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なスクリーニング手法や治療法の開発が焦点とな
る。

HIV関連神経認知障害

かつて HIVは深刻な HIV脳症を起こし、これに
罹患した患者さんは急速に麻痺が進行し、ほぼ全例
が半年程度で亡くなった。しかし現在では治療薬の
進歩により HIV脳症は激減、多くの HIV脳症が治
療薬で改善している。しかし、2010年にアメリカ
の CHARTER groupが HIV感染者の 47%が認知障
害を有していると報告し11）、軽症例も含めた包括的
な疾患概念「HIV関連神経認知障害（HAND）を提
唱した。一方で、この研究は多くの研究者から懐疑
的な目で見られた。HIV感染ではトキソプラズマ脳
炎、クリプトコッカス髄膜炎などの中枢神経系日和
見感染が多い。また同性愛者が多く、精神疾患の併
発が高率に見られるうえ、覚せい剤や幻覚剤などの
薬物使用者も多いことが背景にある。筆者は日本人
における HAND疫学研究（J-HAND研究）を行い、
全国 17施設で 728人を対象に神経心理検査を行っ
た。この結果、184人（25.3%）に何らかの認知機
能低下を認め、うち 86人（11.8%）では日常生活
に何らかの支障が出ていることが判明した（図 5）。
さらに認知機能低下は 50歳以上、および感染後 5
年以後に増加し、多変量解析の結果 ARTが唯一の
改善方法であることが判明し、HIVが中枢神経機能
を低下させることが疫学的に強く示唆された12）。認
知機能のうち、視空間把握機能と、複数の機能を組

み合わせる遂行機能が著しく低下することがわかり
（図 6）、これらの機能は ARTを継続していても高
齢者を中心に徐々に低下することが示唆された。一
方、言語関係は若年者を中心に感染初期に低下する
が、ARTを継続していくうちに改善し、高齢者で
も機能が保たれることが判明した13）。これらの結果
から、HIV関連認識脳障害には二つの機序が想定さ
れた。第一には言語などのように HIVに直接傷害
される機能で、治療とともに改善することが期待さ
れる。第二は視覚機能や遂行機能のように HIV自
体ではなく神経炎症により間接的に障害される機序
で、視覚機能や遂行機能は ARTを継続していても
徐々に進行していくと考えられる。視覚機能と遂行
機能が障害されることで、もっとも懸念されるのは
車の運転である。運転は視覚による情報を迅速にと
らえ、それを整理して迅速に必要な行動に結び付け
る作業が求められる。HIVの経過が長く高齢の患者
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図 5　日本人 HIV感染者の認知機能低下 （Frascati criteria）

図 6　認知機能別神経心理テスト結果
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では、車の運転をしなくてもすむようなサポートが
必要になるかもしれない。神経炎症による機能低下
をどのように改善していくかが今後に残された課題
と考えられる。

HIV流行終息に向けた試み

HIVの現状と課題から、将来にむけた動きについ
て概観したい。HIVの死亡率が激減した一方、新規
感染者は高レベルで推移している。ワクチンが有効
性を示せない現在、ARTを予防的に用いるアプロー
チが試みられている。2014年パリ宣言では、2030
年エイズ流行終息に向けて、2020年達成目標とし
て 90-90-90というスローガンが掲げられた。これ
は感染者の 90%が検査で感染を知り、そのうち
90%が ARTを受け、その 90%が HIVを未検出に
抑制する、というものである。現在多くの国々で
90-90-90の評価が行われている。日本では感染者
の 85.6%が捕捉され、このうち 82.8%が ARTで治
療を受け、うち 99.1%がウィルス学的抑制を達成
したと考えられている（図 7）14）。さらに治療によっ

てウィルスが 6ヶ月以上検出感度未満ではパート
ナーへの HIV感染がほぼゼロと報告された15）16）。
この結果 U-U（Undetectable = Untransmittable）とい
う概念が生まれ、HIVの早期治療は免疫再構築のみ
ならず HIV新規感染の抑制につながることが明ら
かとなった。さらに非感染者の予防として、ART
を性行為の前に投与する暴露前予防（Pre-exposure 
prophylaxis ; PrEP）が試みられ、大きな成果を挙げ
ている。
このように HIV治療薬は 30年間で飛躍的な進歩

を遂げたが、その一方で慢性感染持続と加齢による
合併症が課題となっている。今後は HIV終息に向
けた予防の試みや、より便利で効果的な治療の研究
が加速していくと思われる。

血友病治療イノベーション

次に血友病における治療の進歩について概観した
い（図 8）。血友病は第 VIIIあるいは第 IX因子の先
天的欠乏・異常による先天的凝固異常症であり、現
在日本に約 5,500人の患者がいる17）。血友病の治療
は欠乏している凝固因子を静脈注射によって補充す
る（補充療法）のが基本的治療法である。しかし血
液製剤が HIVや HCVに汚染されていたために、
1980年代前半を中心にいわゆる薬害エイズが起こ
り、日本では当時の患者の約 30%に相当する 1,400
人がHIVに、70%に相当する3,500人がC型肝炎ウィ
ルスに感染した。薬害後約 30年間、世界的に血友
病業界は安全な製剤を作ることに注力、具体的には、
非加熱製剤から加熱製剤、さらにはモノクローナル
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図 7　日本における 90-90-90

図 8　血液製剤イノベーションと血友病医療の流れ
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製剤の開発、遺伝子組み換え製剤の開発、動物性タ
ンパク除去製剤の開発などが行われてきた。安全な
血液製剤の大量供給と普及に伴い、凝固因子を治療
ではなく予防的に補充する方法（定期補充療法）が
一般的となった。これによって血友病患者の出血は
激減し、血友病患者がより高い生活レベルを送るこ
とが可能となったばかりでなく、出血ゼロを目指し
て高い因子活性を維持しようとするニーズが高まっ
た。高い因子活性を保つためにはより頻回に静脈注
射をする必要があるため、2015年により少ない注
射回数で因子レベルを維持することを可能とした、
半減期延長型製剤が登場した18）。さらに 2018年に
は週 1回～月 1回の皮下注射で高い因子活性を維持
できる二重特異性モノクローナル抗体が登場した。
現在は血友病の根治を目指した遺伝子治療が開発さ
れ、世界中で治験が行われている。
一連のイノベーションのうち、二重特異性抗体

（BSAb）の開発と遺伝子治療について紹介したい。
第 VIII因子は第 IX因子と第 X因子を結合させて活
性型第 X因子を形成させる補酵素である。BSAbは
片方の腕に第 IX因子親和部位を、もう片方の腕に
第 X因子親和部位を持つことで、第 IX因子と第 X
因子を接近させ第 X因子を活性化させることので
きる製剤である19）。血友病患者の中には補充第 VIII
因子に対する自己抗体（インヒビター）が生じてい
る患者がおり、補充第 VIII因子が奏功しないが、
BSAbであれば自己抗体の攻撃を受けずに凝固カス
ケードを進めることができる。しかも、静脈注射で
はなく皮下注射であること、従来の第 VIII因子製
剤が週 2-3回の注射が必要であったのに対し、
BSAbは 2週に 1回から月 1回の注射で、しかも高
いトラフ活性を維持できるなど、利便性が飛躍的に
高められている。このため、本来 BSAbはインヒビ
ター患者向けに作られた製剤であったが、非インヒ
ビター患者にも使用が急速に広まっている。
血友病遺伝子治療は、① 単一遺伝子異常が病態

を決定すること、② 目標凝固因子レベルの範囲が
広いこと、③ 凝固因子が循環血流に分泌されるた
め、細胞レベルの遺伝子導入が全体の病態を改善し
うること、などから遺伝子治療のターゲットと考え
られてきた。しかし、第 VIII因子が 180 kbpと巨大
な遺伝子であり、ベクターウィルスの遺伝子をはる
かに上回ること、第 VIII因子の維持・活性化プロ
セスが複雑でわずかな遺伝子変異で機能が大きく損

なわれること、免疫バリアからの回避、発がんの危
険性など、多くの課題が残されていた20）。しかし、
2017年に米国のメーカーが初めて第 VIII因子活性
を100%前後まで維持することに成功した21）ことで、
遺伝子治療の方法論が確立し、追随するメーカーに
よる治験競争が進行している。血友病は稀少疾患で
あるにも関わらず、先天性疾患の中では際立って多
くの治験が進行しているホットな領域となってい
る。

お わ り に

臨床検査医学科の主要診療疾患である、HIVと血
友病における治療の進歩と環境の変化を概観してき
た。HIV治療は 1987年のジドブジンの発明以降、
急速な進歩を遂げ、死の病ではなくなったが、患者
の増加・高齢化と合併症が問題となっている。より
野心的な治療方法の研究が進められる一方で、HIV
流行終息に向けた試みが世界中で進められている。
血友病は定期輸注の普及と患者の生活レベルの向上
に伴い、より活動的で便利な生活のニーズが高まり、
2015年以降は半減期延長型製剤、二重特異性抗体、
さらには遺伝子治療などが相次いで開発され、血友
病治療イノベーションとも時代の変革期に入ってい
る。こうした激しい変化のなかで、いたずらに流さ
れることなく注意深く検証を行い、一方で時代の変
化を的確にとらえて、必要な治療をいちはやく提供
するような体制を整えるべく努力していきたい。
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