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は じ め に

　Human Immunodeficiency Virus（HIV）感染症は Antiretro-        
viral therapy（ART）の進歩により，感染者の生命予後が著
明に改善した。一方で，長期合併症が課題となりつつあ
る。長期合併症のひとつとして骨折をはじめとする骨代謝
性疾患も問題となっている1）。HIV感染者の骨代謝性疾患
には，阻血性骨壊死も初期の頃から指摘されているが，患
者層の高齢化や治療の長期化により骨粗鬆症および骨粗鬆
症性骨折の増加が懸念されている。一般に，骨粗鬆症性骨
折はその後の更なる骨折リスクの上昇や生命予後への悪影
響が知られており2），長期療養において大きな問題である。
　近年，骨粗鬆症も生活習慣病に関連した疾患として認識
されつつある。日本骨粗鬆症学会による「生活習慣病骨折
リスクに関する診療ガイド」3） では糖尿病，脂質異常症，高
血圧，メタボリックシンドローム，慢性腎臓病，慢性閉塞
性肺疾患などが骨折リスク上昇や骨代謝異常を来しうる疾
患として取り上げられている。これらの生活習慣病は HIV
感染者における合併症としても関連のあるものが多い。今
後，HIV感染者の長期合併症として骨粗鬆症も重要な合
併症のひとつとして管理する必要がある。

1．　骨粗鬆症の定義

　骨粗鬆症は全身的に骨折のリスクが増大した状態である。
World Health Organizaiton（WHO）の定義では，「骨粗鬆症は，
低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし，骨の脆弱性
が増大し，骨折の危険性が増大する疾患」とされる4）。画像
診断として二重エネルギー X線吸収法（dual-energy X-ray 
absorptiometry : DXA）が頻用されている。これは二つの異
なるエネルギーピークを有する X線を人体に照射し，透過
前後の減衰率から単位面積当たりの骨密度を測定する方法
である。部位としては全身骨または腰椎，大腿骨近位部，
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橈骨，踵骨など局所の測定が可能である。
　腰椎および大腿骨近位部の DXAは臨床データが蓄積さ
れており，骨量測定の標準的検査とされている。骨量は通
常 20～30代で最大値となり，その後は加齢とともに低下
していく。そのため若年成人と比較した値により骨量の評
価を行う。若年成人と骨量を比較した標準偏差を T-スコ
アと呼ぶ。WHOの診断基準では閉経後女性と 50歳以上
男性では骨粗鬆症は DXAによる骨密度測定で T-スコアが
－2.5SD以下の状態と定義される（表 1）。大腿骨頸部や
脊椎の脆弱性骨折がある場合は骨密度に関係なく骨粗鬆症
と診断される。脆弱性骨折の定義は，骨密度に関係なく，
立位からの転倒よりも弱い衝撃で起きた骨折とされる。
　T-スコアが－1.0～－2.5の場合は骨減少症（osteopenia）と
呼ぶ。閉経前女性と 50歳以下の男性では Z-スコア（性別・
人種を一致させた同年齢の集団平均からの標準偏差）を使
用し，－2.0以下を異常とする。若年の場合は骨粗鬆症以
外の骨代謝性疾患などの可能性も高く，DXAのみで診断
することは望ましくない。骨粗鬆症の予防と治療ガイドラ
イン2） では診断手順が示されている（図 1）。DXAの評価
として健常若年成人の平均値（Young Adult Mean : YAM）
に対し％表示した %YAMを使用している。原発性骨粗鬆
症は YAM 70%未満と定義され，T-スコアにおける－2.5
未満に相当する。70～80%は骨量減少とする。腰椎と大
腿骨近位部の両方を実施した場合は，いずれか低い方の値
を判定に用いる。

2．　HIV感染者における骨粗鬆症・骨折の疫学

　HIV感染者における骨密度については報告が多く，対象
となる集団の年齢・性別・人種などにより異なるが骨減少
症は 22～71%，骨粗鬆症は 3～33%程度とされている5～11）。
2006年のメタアナリシスでは，HIV感染者の骨粗鬆症の
有病率は 15%で年齢を一致させた非感染者集団の 3.7倍
とされた12）。HIV感染者では骨折が多いことも各種報告で
なされている。HIV感染者の骨折の有病率は非感染者より
30～70%多いと報告されている13～16）。多くは欧米からの
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報告であるが，非感染者と比較して HIV感染者で骨粗鬆
症や骨折が有意に多いことは一致している。
　日本における現状はまだ報告が少ない状況であるが，東
京医科大学病院における現状を報告する。2012年 12月現
在の当科における 50歳以上の HIV感染者 156例のうち，
DXAによる骨密度の評価を 96例（年齢中央値 57歳，男性
93.7%，ART実施 98.9%）で実施していた。WHO基準にお
ける骨粗鬆症は 17例（17.9%），骨減少症は 47例（49.5%）
であった。YAM 70%未満の症例は 23例（24.2%）であり，
YAM 70%以上 80%未満は 25例（26.3%）であった。喫煙者
は 24例（25.3%），慢性腎臓病は 13例（13.7%），糖尿病は
7例（7.4%）認められた。50歳以上と限定しているが，
有病率は欧米とほぼ同程度と推定される。危険因子として
生活習慣病との関連も示唆されるが，より大規模な調査に
よる検証が必要と思われる。

3．　HIV感染者の骨密度低下の原因

　骨の正常な代謝はおもに骨芽細胞と破骨細胞の 2つに
よって行われている。骨芽細胞は骨基質を作製し，破骨細
胞はこれを破壊する。骨は衝撃により損傷を受けるため，

定期的に破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨形成に
より骨のリモデリングを行っている。このバランスが崩れ
破骨細胞優位になると骨吸収が亢進し骨密度低下が起こ
る。HIV感染者の骨密度低下は複数の要因が関与して起
こると考えられており，従来から指摘されてきた危険因子
に加えて，HIVによる影響や ARTによる影響も指摘され
ている。
3-1．　生活習慣や合併症による影響
　従来から指摘されている危険因子として性腺機能低下・
喫煙・アルコール・麻薬・活動性低下・低体重・ビタミン 
D欠乏などがあげられる（表 2）。HIV感染者における骨
密度低下との関連因子として，年齢・BMI低値，性腺機
能低下・喫煙・飲酒・ステロイド使用11～13） などが各種研
究で関連を指摘されている。骨密度と体重との関連を調べ
たメタアナリシス17） では HIV感染者は非感染者と比べ体
重が平均 5.1 kg軽く，HIV感染者の骨密度低下は体重で調
整すると非感染者と著明な差は認めなかった HIV感染者
の骨密度低下は低体重が強く関連している可能性が示唆さ
れる。MSM（men who have sex with men）を対象にした調
査では HIV感染の有無に関係なく，一般人口よりも骨密

表 1　WHOの骨密度による診断カテゴリー

正常
低骨量状態（骨減少）
骨粗鬆症
重症骨粗鬆症

骨密度が若年成人の平均値の－1SD（標準偏差）以上　Tスコア≧－1
骨密度がTスコアで－1より小さく－2.5より大きい（－1＞Tスコア＞－2.5）
骨密度が Tスコアで－2.5以下（Tスコア≦－2.5）
骨密度が骨粗鬆症レベルで，1個以上の脆弱性骨折を有する

図 1　骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2011年版における原発性骨粗鬆症の診断手順（文献 2）
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度低下が多いとする報告もあり18），HIV感染者のMSMに
おいても従来から指摘されている生活習慣や合併症が危険
因子として重要であることが示唆される。喫煙や薬物使
用，HCV共感染などの HIV感染者で合併例が比較的多く
みられる因子も影響している可能性が高い。
3-2．　HIVによる直接的な影響
　HIV感染期間の長さやウイルス量，nadir CD4低値に代
表される進行した病期なども HIV感染者の骨密度低下の
危険因子として指摘されている11, 19, 20）。そのため，HIVの直
接的な影響による骨密度低下が推定されている。In vitro
の研究によると HIV のウイルス蛋白である Vprや gp120
は破骨細胞を活性化させる21, 22）。p55-gagは骨芽細胞の活性
を抑制しアポトーシスを増加させることが知られている23）。
また，HIVの蛋白による直接的な影響だけでなく，慢性炎
症状態が惹起されることによる間接的な影響も指摘されて
いる。TNF-αや IL-6は破骨細胞を促進し骨吸収を促す24, 25）

とされる。骨芽細胞が発現し破骨細胞形成を促進する
RANKL（receptor activator of NF-κB ligand）は HIV-RNA濃
度と相関する26）。全体的に HIVの影響により骨代謝のバラ
ンスが破骨細胞優位の状態となり，骨密度低下につながる
ことが示唆される。各種報告においても，HIV感染症が
骨密度低下の独立した危険因子であることが示されてお
り，古典的な危険因子だけでなく HIVによる影響が骨密
度低下に関連していると考えられる。
3-3．　ARTによる影響
　ARTで使用される薬剤の種類に関係なく，ART開始後
48～96週の間に骨密度は 2～6%低下することが複数の研

究で示されている27, 28）。この変化は加齢のみでは説明でき
ず，閉経直後の女性の 2年間における変化に相当するが，
この期間は骨の代謝が亢進し，骨吸収優位になるため減少
すると推定されている。The Strategies for Management of Anti-        
retroviral Therapy（SMART）Studyにおいても，ARTを継続
した群において，ART中断群と比較し有意な骨密度の減
少を認めている29）。ART内服が長期となった感染者にお
いて骨密度は比較的安定しているため，ART開始後は急
激に骨密度が低下するが，時間経過とともに徐々に安定し
ていくことが示されている30）。
　個々の薬剤としては，当初はプロテアーゼ阻害剤使用と
の関連が多く指摘されていた31） が，近年の報告ではそれ
を否定するものもあり32），結論は出されていない。プロテ
アーゼ阻害剤のなかでは Lopinavir/ritonavir（LPV/r）使用が
骨折の独立した危険因子とするものもある33）。Tenofovir dis-        
oproxil fumarate（TDF）使用は骨密度低下との関連が指摘
されている33～35）。ボツワナで行われた TDFを使用した曝
露前予防の臨床試験では，TDF使用群で軽度ではあった
が有意な骨密度減少を認めた36）。また TDF使用期間が長
くなると骨折リスクが上昇するという報告も出ている37）。
実験動物において TDFは腎におけるリン再吸収が阻害さ
れ骨石灰化が障害されることが確認されているが，TDF
による骨密度減少の詳細な機序は不明である28）。このよう
な背景から International Antiviral Society-USA panelの 2012
年の推奨では閉経後女性への ART選択において，TDFの
使用を避けることを考慮すると言及されている38）。

表 2　骨粗鬆症・骨折関連疾患（文献 1より一部変更）

領域 病態

遺伝性疾患 肺線維症・ヘモクロマトーシス・特発性高カルシウム尿症
性腺機能低下 神経性食思不振症・早期閉経・低テストステロン症（男性）・閉経前希発月経・プロラクチノーマ・

ターナー症候群・クラインフェルター症候群
他の内分泌疾患 末端肥大症・副腎不全・クッシング症候群・糖尿病・原発性副甲状腺機能亢進症・甲状腺中毒症
消化管疾患 肥満症手術・セリアック病・胃切除・炎症性腸疾患・吸収不良・原発性胆汁性肝硬変
血液学的異常 血友病・白血病・リンパ腫・多発性骨髄腫・鎌状赤血球症・サラセミア
肺疾患 肺気腫・サルコイドーシス
感染性・炎症性疾患 関節リウマチ・全身性エリテマトーデス
生活習慣 アルコール（＞3 drinks/day）・Ca摂取不良・麻薬使用・運動不足・喫煙
その他 慢性代謝性アシドーシス・うっ血性心不全・慢性感染・慢性腎臓病・うつ病・特発性脊柱側彎症・

拘束・多発性硬化症・臓器移植・ビタミン D欠乏
薬剤 抗凝固剤・抗痙攣薬・チアゾリジン系・抗精神病薬・抗レトロウイルス薬・シクロスポリン・タ

クロリムス・細胞障害性薬剤・ステロイド・GdRHアゴニスト・リチウム・メトトレキサート・
プロトンポンプ阻害剤

太字：HIV感染者で特に関連が深い疾患・薬剤。
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4．　診断・検査

　骨粗鬆症はほとんどが無症状であり，骨折を起こすまで
は症状から診断することは困難である。そのため DXAに
より骨密度を測定することにより診断を行う。骨密度は骨
強度のほぼ 70％を説明するが，残りの 30％は骨質（微細
構造，骨代謝回転，微細骨折の集積，骨組織の石灰化の程
度など）が影響するとされる2）。骨質の評価は困難であり，
家族歴，生活習慣要因などのさまざまな危険因子や脆弱性
骨折の既往などを総合的に判断する必要がある。骨密度低
下を診断した際に二次性骨粗鬆症の鑑別は重要であり，合
併する疾患に対しては適宜治療を行う。
　脆弱性骨折は，続発性骨折の危険因子であり，既往があ
る場合は年齢・性別に関係なく検査の適応と考える。無症
候性椎体骨折も認められるため，身長が低下した症例や，
椎体の変形を認めた場合は骨密度や FRAXの結果にとら
われずに治療を考慮するべきである。McComseyらは HIV
感染者の場合は 50歳以上の男性および閉経後女性は DXA
を実施するべきであると提案している13）。
　該当する骨折危険因子から個人の骨折絶対リスクを評価
するツールである Fracture Risk Assessment Tool（FRAX）が
WHOにより発表されている（http : //www.shef.ac.uk/FRAX/）。
年齢，性別，身長，体重や関連する危険因子と大腿骨頸部
骨密度の値を入力することにより 10年間の骨折確率（%）
を算出することができる。大腿骨頸部骨密度を入力しなく
ても計算は可能であり，比較的簡便で日常診療に適用でき
る。短所としてはすべての危険因子を考慮されていないこ
と，40歳以下の症例や HIV感染症には対応していないた
めリスクを過小評価する可能性などがある。この結果を基
に DXAの適応を判断することも有用と思われる。

5．　治　　　療

　治療の目標は骨密度の低下，その結果として起こる骨折
を予防することである。カルシウムやビタミン Dの補充，
運動や生活習慣の改善，薬物治療などがあげられる。報告
は増えてきているが，HIV感染者の骨代謝性疾患への治
療については未確立なところが多い。今後の知見により治
療方針に関する新しい指針が出てくる可能性があるが，現
時点で得られる情報について述べる。
5-1．　ビタミン D
　ビタミンD欠乏は骨粗鬆症の原因として注目されている。
ビタミン Dは腸管におけるカルシウム吸収を促進させる。
ビタミン D不足の状態によりカルシウム不足から続発性副
甲状腺機能亢進症となり，骨吸収が促進され骨減少が起こ
る。ビタミン Dは食品から摂取されるが，皮膚において紫
外線照射によっても生合成される。体内に取り込まれたビ

タミンDは肝臓において 25位水酸化ビタミンD［25（OH）D］
に変換され，さらに腎臓の近位尿細管において 1α, 25位
水酸化ビタミン Dである 1,25（OH）2Dに変換され，活性型
となる。体内のビタミン D貯蔵量を反映するのは血中 25
（OH）D値であり，血中 1,25（OH）2Dは体内のビタミン D貯
蔵量を反映しないとされている39）。現在日本では血中 25
（OH）D検査に保険適応がなく，評価が困難である。
　HIV感染者におけるビタミン Dに関しては報告が多く
みられるが，その評価は一定していない40, 41）。ビタミン D
欠乏における ARTの影響も指摘されているが，Efavirenz
（EFV）が報告されている41～43）。EFVは肝臓における CYP2A4
を誘導し，25（OH）Dを不活性型の 24,25（OH）2Dに変換さ
せる。血清 25（OH）D検査は，骨密度が低下している症例
において評価するべきとされている28）。
　紫外線照射によりビタミン Dは皮膚において産生され
るため，顔面と前腕を日焼け止めをつけない状態で 1日
15分，日光浴することも提案されている。しかし人種や
年齢により日光浴によるビタミン D産生量は異なること
や紫外線による皮膚癌のリスクを考慮すると，経口で摂取
することが安全と考えられる。活性型ビタミン D製剤は
高用量で使用したさいに高カルシウム血症が懸念されるが
天然型のビタミン Dが高用量でも副作用をきたしにくい
ため，サプリメントとして摂取することが現実的である。
日本の骨粗鬆症ガイドラインでは 1日 400～800単位の摂
取を推奨しており2），McComseyらは 1日 800～1,000単位
の摂取を推奨している13）。
5-2．　ビスホスホネート薬
　ビスホスホネート薬は破骨細胞の骨吸収を抑制して骨量
増加をもたらす薬剤である。一般人口における臨床研究か
ら骨折予防効果が示されている。ビスホスホネート薬は血
中濃度が低下した後も骨中に沈着し有効性を発揮する。副
作用としては，食道粘膜への刺激による嚥下困難・食道
炎・胃潰瘍などがあり，まれではあるが顎骨壊死の報告も
ある。これはおもに悪性腫瘍に対しビスホスホネート薬を
使用していた症例で経静脈的な投与で使用した症例で多
く，経口内服での報告はまれである。内服開始前に歯科検
診を受けておくことが望ましい。骨吸収の過度の抑制によ
り非定型骨折の増加が報告されており，長期使用に関して
は注意が必要である。HIV感染者においてもビスホスホ
ネート薬使用による骨密度の改善が報告されている44, 45）。
骨折予防効果についてはいまだ不明であり，今後の結果が
待たれる状態である。現時点で報告を見る限りでは，ビス
ホスホネート薬の HIV感染者における安全性は，非感染
者と変わらないようである。ビスホスホネート薬を処方す
る際はカルシウムやビタミン Dが補充されていることが
前提となる。
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5-3．　その他の治療
　ビスホスホネート薬以外にも近年新たな機序の薬剤が使
用されているが，HIV感染者における報告はない状態で
あり今後の報告が待たれる。一般にビスホスホネート薬以
外の骨粗鬆症治療薬としては，閉経後女性に対しては選択
的エストロゲン受容体モジュレーターであるラロキシフェ
ンが使用されている。椎体骨折を減少させ，大腿骨頸部お
よび脊椎の骨密度を増加させる。今後の有力な選択肢と考
えられる。また，ヒト PTHリコンビナント製剤であるテ
リパラチドは骨形成を刺激し男性・閉経後女性の椎体・非
椎体骨折を予防する。骨折の危険性が高い症例やビスホス
ホネート薬による治療に失敗した症例などに適応となる可
能性がある。

6．　予防と対策

　全例において推奨される対策としては，カルシウム・ビ
タミン Dの補充，禁煙と節酒，定期的な運動があげられ
る。McComseyらはカルシウム摂取に関しては食品として
1,000～1,200 mg程度の摂取を推奨している13）。運動として
は 30分以上の荷重運動（ジョギング・ダンス・歩行）や
ウェイトトレーニングを週 3回以上行うことを推奨してい
る。

お わ り に

　骨粗鬆症とそれに伴う骨折は HIV感染者における注意
すべき合併症のひとつである。病態は複数の因子が関与
し，生活習慣や合併症，HIV感染症の状態や治療薬の影
響などを総合的に判断する必要がある。内分泌代謝科や整
形外科と連携し，適切な予防および治療を行っていくべき
である。この領域は未解明な病態が多く，今後も更なる症
例の蓄積や研究が必要と考えられる。
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