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血友病HIV感染者に対する3つの推奨



本日の内容

1. 新型コロナ以降の疫学

2. 癌スクリーニング（岡班：最終報告）

3. 循環器スクリーニング（岡班・廣井班：進行中）

4. 新型コロナワクチンについて（私見）



AIDS動向委員会報告でも第2四半期の検査件数が、
前年同時期の１／４に激減

・新型コロナがHIVに与えた影響で最も大
きかったものはHIV検査

・2020年の検査件数は前年の半分以下

・2020年の新規感染者は1095人と減少

・おそらく数年以内にいきなりエイズの増
加が危惧される（私見）

・保健所だけに依存しないHIV検査オプ
ションを広げることが重要（私見）

ーエイズ動向委員会データー



初診時未治療者：CD4陽性リンパ球数の年次別割合
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2021年初診時未治療者のCD4リンパ球数



新型コロナ以降のエイズ比率とCD4<200比率の年次推移
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Mental Health 関連(疑い含む）

心・腎・血管系

肝関連（HCC含む）

その他・不明

29%

12%

10%

10%

AIDS

非エイズ癌（NADM)

N=10516%

23%

ACCに登録されたHIV感染者2014-2019年6年間の死亡原因

死亡原因は、NADM、心・腎・血管系やMental Health関連に移りつつある

- ACC data -



過去20年間(平均観察期
間9年）、1001例のコ
ホート追跡から、

NADMが61例に見られ、

消化管癌、肝臓癌、肺癌
が多かった。

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
過去20年間の血友病患者をふくむHIV感染者のがん発生をアウトカムとしたデータベースを構築した。国際医療センターでは1100例の定期受診患者のがん発生率を明らかにできた。現在東京医大での収集も開始している。日本の全人口癌疫学データによると消化器癌の発生、およびその死因が高い。今回、HIV感染者でも調べてみても、AIDS非関連の癌の中で約半数が消化器癌であった。とくに大腸癌、胃がん、肝臓がん、などの消化器癌の頻度が高かった。そのほか、肺がんの発生も認めた。



HIV感染者1001例、20年間のコホート解析

HIV感染者を15年経過追跡
すると約10%NADMが発生

HIV感染者を15年経過追跡
すると約10%が死亡

Nagata  N, et al. BMC Cancer 2018;18(1):1066.より一部改変

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
生存曲線解析で長期データを解析すると、HIV感染者を15年follow-upすると約1割の方に非AIDS関連癌（AIDSと関連しない一般的な癌）が発生することが見積もられた（左図）。また、同様に1割の方が何らかの原因で死亡していることもわかった（右図）。癌を認めたHIV感染者は、癌を認めなかった患者と比較し、約3倍死亡リスクが高い（下図）。HIV感染者の生活の質や予後改善のためにはいかにこの癌発症を早期でみつけ、治療できるかが鍵であり、早期発見プログラムの構築が必要であることが示唆された。そのため、我々は同時並行で前向きに、内視鏡とCTを組み合わせたがん発見プログラムを開始している（岡先生）。



点数
実際のNADM数 /
Non-NADM数

5年後のNADM発症率
(95% CI)

10年後のNADM発症率
(95% CI)

発症リスク
Hazard ratio
(95% CI)

0 2/ 222 0.9 (0.2-3.7) 0.9 (0.2-3.7) 1 (reference)

1 1/ 91 0 1.4 (0.2-9.7) 0.9 (0.08-10.2)

2 6/ 273 0.4 (0.1-2.8) 1.4 (0.4-4.4) 2.5 (0.5-12.3)

3 8/ 174 2.9 (1.2-6.9) 2.9 (1.2-6.9) 5.1 (1.1-23.9)

4 11/ 101 5.8 (2.7-12.5) 10.7 (5.5-20.4) 12.6 (2.8-56.7)

≥5 33/ 79 20.2 (13.5-29.7) 41.3 (29.7-55.3) 53.2 (12.7-222.5)

Total 61/ 940 P for trend <0.001

C-statistics: 0.8 (95%CI, 0.8–0.9, P<0.001)

1点：血友病患者、HBV感染
2点：40-49歳、喫煙者、Injection drug use、
3点：50-69歳
4点：70歳以上

発症リスクから発癌リスクをスコア化

Nagata  N, et al. BMC Cancer 2018;18(1):1066.より一部改変

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ベースラインの患者情報からその後のNADC発症の予測因子解析をおこない、予測モデルを作成した。多変量解析でゆういとなった関連係数から点数付けを下記の様に行うと、5年後の、10年後のNADC発症を予測することができた。そのため、現在診療していているHIV感染者がどのくらい癌のリスクであるのかを層別化（明瞭化）することができ、どのようなHIV感染者に重点的に癌スクリーニングを行えば良いかが分かるツールである。1点：血友病患者、HBV感染2点：40-49歳、喫煙者、Injection drug use、3点：50-69歳4点：70歳以上



ACCで診断された血友病HIV/HCV感染者のNADM

- ACC data -

No 疾患名 診断年 診断時年齢 転帰 備考

前期10年間 1997ー2006
1 肝がん 1999 50 死亡（1999）

2 肝がん 1999 38 死亡（2000）

3 肝がん 2001 58 死亡（2010)
4 アポクリン腺がん 2005 33 死亡（2008）

5 急性白血病 2006 34 死亡（2020） 生体肝移植後

後期10年間 2007ー2016
6 肝がん 2007 47 死亡（2010）

7 S状結腸がん 2008 52 治癒 手術

8 肝がん 2009 45 死亡（2011）

9 肝がん 2011 33 死亡（2012）

10 精巣セミノーマ 2012 32 治癒 手術＋照射

11 肝がん 2013 59 治癒 手術

12 食道がん 2014 49 死亡（2020） 手術＋化学療法

13 肝がん 2015 65 治癒 RFA、3年後再発

14 腹膜がん 2016 61 治癒 手術＋化学療法

1. 癌スクリーニング前20年間の
血友病HIV/HCV感染者の
NADM

2. DAA前であるためHCCが57% 

3. 前期10年と後期10年を比較、
後期は約2倍に増えている

4．後期は56%が治癒している

５．2016年4月に癌スクリーニング
を計画

６．2016年11月に癌スクリーニン
グ開始



血友病HIV/HCV感染者に対する癌スクリーニング研究

厚労科研 倫理委員会 UMIN CTR ID

HIV感染症の合併症に関する研究
H28-エイズ-一般-002
(2016年度 ｰ 2018年度)

2016年 NCGM-G-2065 UMIN 000024741

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
課題管理番号：19HB1003
(2019年度 – 2021年度)

2019年 NCGM-G-3311 UMIN 000038231



癌スクリーニングの方法

全身スクリーニング 上部消化管 下部消化管 腫瘍マーカー

第1期
2016-2018 FDG-PET*1 胃カメラ

便潜血2回
陽性の場合CSを
推奨

AFP, CEA, PSA
CA19-9*2

DUPAN-2*2

CYFRA*2

第2期
2019-2021

胸腹部造影CT
(甲状腺と前立腺を含む) 胃カメラ

便潜血2回
陽性の場合CSを
推奨

AFP, CEA, PSA

*1 偽陽性が多く第2期では胸腹部造影CTに変更

*2 偽陽性が多く第2期では削除
上記検査を各期に原則2回ずつ実施



血友病HIV/HCV感染者に対する癌スクリーニング研究 最終結果

1回目77例

2回以上69例

第2期に外部より8例追加。 少なくとも1回の検査を受けた人：77例
多くは4回の検査を実施。 少なくとも2回以上の検査を受けた人：69例

238.97 PYのフォロー 8例は1回のみ検査

4例NADM発見: Prevalence 5.19%

6例NADM発生: Incidence 2.51/100 PY

1回目スクリーニング時の平均年齢: 48.3歳

- ACC data -



癌スクリーニング期間中に発見されたNADM

NADM 1回目2017 2回目2018 2019 3回目2020 4回目2021

1 甲状腺乳頭癌 手術・治癒

2 甲状腺濾胞癌 手術 再発・手術 治癒

3 甲状腺乳頭癌（疑い） 経過フォロー中

4 膵臓神経内分泌腫瘍 手術・治癒

5 膵臓癌 手術 転移・再発 死亡

6 肝臓癌 手術・治癒

7 肝臓癌 手術・治癒

8 頬粘膜癌 手術・転移 治療中

9 肝臓癌 治療・再発

10 精巣癌 手術・治癒

- ACC data -



癌スクリーニング研究のまとめ

1. 平均年齢50歳の血友病HIV/HCV感染者238.97PYのフォローで、
・ NADMのincidenceは2.51/100PYと高く、
・ この集団への癌スクリーニングを強く推奨する。

2. 5年間で77名から10例のNADMが発見された。

3. NADM10例中、経過観察中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できた。

4. 過去の癌も含めて考えると、スクリーニングは、
・ 胸腹造影CTと上部・下部消化管検査に絞ることができる。

5. 腫瘍マーカーはスクリーニングより、
・ 治療後のフォローに有用である。

- ACC data -



血友病HIV感染者の癌スクリーニングを推奨

血友病全国調査より、2017年末で718名の血友病・HIV感染者が存在する。これより、現在未診断の

癌患者約40名と毎年20名の新規癌患者がでていると予測される。

今回の研究結果から、他施設においても血友病HIV感染者の癌スクリーニング実施を強く推奨する。

- ACC data -



血友病HIV/HCV感染者に推奨される癌スクリーニング

主検査 代替検査 頻度

胸腹造影CT 2年に1回 甲状腺と前立腺を含む

造影不可の場合 甲状腺エコー 年1回

腹部エコー 年1回

胸部XP 年1回

IPMNがある場合 MRCP 年1回 CA19-9の併用も

上部消化管内視鏡（胃カメラ） 2年に1回

便潜血 年1回 2回連続実施

陽性の場合 CF 適宜 CFで異常なしの場合には5-10年後再検

腫瘍マーカー（CEA, AFP, PSA） 年1回 むしろ治療のフォローに有用

- ACC data -





循環器スクリーニングの重要性

患者高齢化で最もマークすべき事 2



冠動脈スクリーニング研究のフロー図

57名にCCTAを実施

14名に中等度以上
の狭窄を疑う

12名にCAGを実施

7名に高度狭窄 少なくとも12.3%に冠動脈の高度狭窄を
認めた。予想外の高さであった。

- NCGM data -



循環器スクリーニングの重要性は高い
日本では少ないと考えられていたが？

12.5%に治療を要する高度冠動脈狭窄を認めた



虚血性心疾患スクリーニング

血友病HIV感染者に見られた冠動脈狭窄に関連する未知の因子の解明
(研究費番号21A1001 倫理委員会NCGM-3468)

研究ス
テップ

血友病 HIV 結果及び目標

１ ＋ ＋ 先行研究：
12.5％に高度冠動脈狭窄を認めた。

２ ー ＋ HIV感染者ではどうか？

３ ＋ ー 将来の研究計画：
血友病患者の多い施設との共同研究

ステップ２を実施



★ 血友病治療
★ 非血友病治療

血友病

非血友病

★
★ ★ ★

★ ★ ★ ★CABG ★

年齢分布 35-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66<
平均年齢

非血友病 70名 9 18 19 10 7 5 2 48.6歳
血友病　  72名 9 17 17 10 9 6 4 49.9歳

先行研究と年齢マッチのHIV感染者をランダムに選んで実施

- ACC data -


年齢分布図

		ID		年齢 ネンレイ		HAIHD

		1		50		57

		2		47		46

		3		46		46

		4		69		44

		5		39		40

		6		40		64

		7		47		35

		8		40		37

		9		40		54

		10		42		58

		11		57		54

		12		65		36

		13		40		42														★		血友病治療 ケツユウビョウ

		14		44		43														★		非血友病治療 ヒケツユウビョウ チリョウ

		15		42		61

		16		45		51																血友病 ケツユウビョウ

		17		43		55																非血友病 ヒケツユウビョウ

		18		45		45

		19		49		68

		20		54		43

		21		54		55

		22		46		52

		23		54		43

		24		61		54

		25		47		66

		26		64		43

		27		58		62																		★

		28		41		63										★						★		★

		29		62		46						★				★		★				★CABG		★

		30		53		47				年齢分布 ネンレイブンプ		35-40		41-45		46-50		51-55		56-60		61-65		66<

		31		46		49																				平均年齢 ヘイキンネンレイ

		32		51		49				非血友病 70名 ヒケツユウビョウ メイ		9		18		19		10		7		5		2		48.6歳 サイ

		33		47		51				血友病　  72名 メイ		9		17		17		10		9		6		4		49.9歳 サイ

		34		61		41

		35		57		49

		36		46		60

		37		57		54

		38		69		57

		39		54		50

		40		58		47

		41		59		50

		42		44		36

		43		44		36

		44		47		49

		45		51		49

		46		45		44

		47		39		46

		48		42		48

		49		46		51

		50		48		63

		51		44		44

		52		38		45

		53		47		57

		54		51		57

		55		56		35

		56		49		38

		57		45		42

		58		43		36

		59		56		49

		60		54		48

		61		44		47

		62		60		41

		63		36		49

		64		49		44

		65		72		41

		66		43		59

		67		45		43

		68		64		50

		69		54		43

		70		67		48

		71		46

		72		38

		73		62

		74		47

		75		47

		76		49

		77		42

				49.9090909091		48.6428571429







治療を要した冠動脈疾患の頻度

血友病群 非血友病群

患者数 ｎ 72 69

要治療 n (%) 9 (12.5%) 1 (1.4%) OR=9.7143, 

PCI 7 1 P=0.0259, X2（Yates’ correction）

CABG 1 0

適応有り 1 0

治療時平均年齢 歳（range) 57.6（36 – 72) 62

血友病HIV感染者は、冠動脈疾患が有意に多い
- ACC data -



血管内炎症マーカー

Blood markers

Hemophilia(n=64) Non-Hemophilia(n=69)
P-valueMean SD Mean SD

Fibrinogen 244.40 55.46 255.1 58.71 0.30

D -dimer 15.6％ 13.04％ n.s.

BNP 54.69％ 26.09％ P<0.01

hsCRP 0.11 0.15 0.11 0.13 0.84

Troponin I 46.88% 53.62% n.s.

TNF-α 0.82 0.51 0.68 0.26 0.0423

ICAM-1 236.46 85.12 198.63 66.14 0.0054
IL-6(log) 0.24 0.42 0.06 0.35 0.0089

・ 血管内炎症マーカーの上昇が見られる
・ 頻回な製剤の血管内投与が関与していないか？ - ACC data -



オミクロンは、病原性が低くワクチンの予防効果も低そうだが、

血友病HIV感染者に対し、4回目のワクチン接種は必要か？

- 私見-



NEJM; 05 April, 2022

オミクロン変異株に限って考えると

4回目のワクチン接種後

ー感染防御能は、4週間で低下を始
め、8週でほぼなくなる

ー重症化阻止は、6週目以降も持続



南アでは免疫が低下する半年ごとに、更に免疫的に遠い変異株によ
る流行が起こっていた。しかし、オミクロン変異株BA4/5はその例外。
BA4/5の次にどの変異株が流行するかは不明。デルタ変異株など、
病原性の強い変異株の流行に備え、4回目のワクチンを推奨。

今後のワクチン接種の考え方
病原性の低いオミクロン株であれば、ワクチン追加接種は不要？？

私見



オミクロンに対する4回目のワクチンのイメージ

① ② ③ ④ワクチン接種

免
疫

能
3回目とピークはあまり変わらないが、免疫能の維持に期待

血友病HIV感染者には、4回目を推奨

重症化阻止レベル

感染防御レベル

- 私見-



まとめ

• 2020年以降進行したHIV感染者が増加している可能性あり

• 血友病HIV感染者に対する3つの推奨

１． 癌スクリーニング

２． 循環器スクリーニング

３． 4回目の新型コロナワクチン接種

- 私見-
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