
は じ め に

　Human immunodeficiency virus（HIV） 感 染 者 /acquired 
immunodeficiency syndrome（AIDS）患者における死亡者数
は劇的に減少した。米国の HIV 感染症による年齢補正後
の死亡率の推移（図 1）をみると1），1995 年をピークに
1997 年まで急速に低下し，その後はゆっくり減少してい
る。抗 HIV 療法（combination antiretroviral therapy，cART）
による影響と思われる。世界的に見ても 2005 年をピーク
に HIV 感染症による死亡数は減少している（図 2）2）。こ
れは発展途上国に cART が導入された時期の影響と思われ
る。いずれにせよ cART の導入をきっかけに HIV 感染症
による死亡率は減少した。しかし死因は，日和見感染症に
代表される AIDS 指標疾患から非 AIDS 指標疾患に変化し
てきている。ここでは HIV 感染者の死因の変化と今後の
対策について概説する。

死因の推移

　AIDS における死因の傾向を調べるために 1994 年から
1998 年の間にサンフランシスコで死亡した AIDS 患者
5,234 例について調査を行った報告によると，1995 年以
降，AIDS 関連死は低下した（p＝0.01）。一方 HIV および
非 AIDS 指標関連死には変化がなかった。敗血症，非
AIDS 指標悪性腫瘍，ウイルス性肝炎，薬物中毒，閉塞性
肺疾患，冠動脈疾患，膵炎による死亡は増加した（p＜
0.05）3）。
　死因を cART 前後で比較すると図 3 に示すように AIDS
指標疾患による死亡は減少し，非 AIDS 指標疾患による死
亡が増加傾向にある4）。非 AIDS 指標疾患としては，非
AIDS 指標悪性腫瘍，非 AIDS 指標感染症，心血管障害，
肝疾患，自殺，薬物中毒，呼吸器疾患および腎不全などに

よる死亡が多い（図 4）5）。しかし CD4 が比較的高値の治
験集団（The Evaluation of Subcutaneous Proleukin in a Rand-Rand-
omized International Trial (ESPRIT) study，The Subcutaneous 
Recombinant Human Interleukin-2 in HIV-Infected Patients with 
Low CD4+ Counts under Active Antiretroviral Therapy (SILCAAT) 
study お よ び The Strategies for Management of Antiretroviral 
Therapy (SMART) study）では，死因として非 AIDS 指標疾
患の割合が高い（図 5）6）。

死因として重要な合併症

1．  非 AIDS指標悪性腫瘍（non-AIDS defining cancer，
NADC）

　NADC は cART 以後，およそ 2 倍程度まで増加してい
る7～9）。さらに 2001～2006 年における NADC は，HIV 感
染者に伴う悪性腫瘍の 71% を占めるようになった8）。米国
における HIV 感染者のがん標準化罹患率（age and sex-
adjusted standardized incidence ratio，SIR）をみると，NDAC
では肛門がん，ホジキンリンパ腫，肝臓がん，口唇，口腔
内および咽頭がん，肺がん，非メラノーマ性皮膚がんの
SIR は有意に増加している10）。
　CD4 陽性リンパ球数と非 AIDS 指標悪性腫瘍の関係につ
いて検討した報告によると，HIV に伴う免疫不全は，前
立腺がんを除いたがんのリスクを増加させる。早期治療に
より CD4 陽性リンパ球数を高く保つことががんの予防に
重要かもしれない（表 1）11）。
1-1． 肛門管がん
　HIV 感染者ではヒトパピローマウイルス（human papil-papil-
loma virus, HPV）によって生じる肛門管がん発症のリスク
が高まることが知られている10）。しかし肛門管がんに関し
ては同性愛あるいは両性愛の男性にのみみられる。また肛
門管がん発症が HIV による免疫不全の程度と強い相関関
係があることが知られている12, 13）。両者ともに cART によ
り発症リスクが減少するか否かは不明である。
　他に HPV による口腔内（口唇，口腔，咽頭）がんの発
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症リスクも喫煙を併用すると 4 倍に増加する14）。B 黒色腫
以外の皮膚がんのリスクも，皮膚 HPV 感染により 3 倍増
加する15）。

1-2． ホジキンリンパ腫
　HIV 関連ホジキンリンパ腫の頻度は増加傾向にある16）。
その発生頻度は CD4 と逆相関する17, 18）。HIV 関連ホジキ
ンリンパ腫の 75～100％に EB ウイルスの合併感染がみら
れる。ホジキンリンパ腫の有病率は近年急速に増加してお
り，cART との関連も示唆されている。患者は B 症状を呈
しやすく，診断時のステージは進行している。また節外性
の病変節外性病変が 75～90％にみられ，骨髄浸潤も 50％
に認めるが臨床的に明確なものは 20％にすぎない16, 19）。組
織 型 は mixedcellularity と lymphocyte-depleted variants が 非
HIV 感染者に比べ多い20）。
1-3． 肝臓がん
　HIV 感染者にみられる肝臓がんは B 型肝炎ウイルス

（HBV）および C 型肝炎ウイルス（HCV）に関連して生じ
る。しかし HIV の状態が慢性肝炎，肝硬変そして肝臓が
んへの進展にどう関与しているかよくわかっていない21）。
しかし HIV との共感染は HBV あるいは HCV 単独感染に
よる肝臓がんに比べより死亡率は高い22, 23）。
1-4． 肺　が　ん
　NADC の中では，肺がんがもっとも致命的な疾患であ
り24～26），罹患率が増加している27, 28）。また非 HIV 感染者に
比べ肺がんの進行が早く，予後不良である。HIV 感染者
における肺がんの SIR は，Adult and Adolescent Spectrum of 

図 1　HIV 感染症による年間死亡率（年齢補正後）の
推移，米国 1987～2009
出 典：http://www.cdc.gov/hiv/pdf/statistics_surveillance_
HIV_mortality.pdf

図 3　死因の変化
出典：Crum NF et al : J Acquir Immune Defic Syndr 41 : 
194-200, 2006

図 4　抗 HIV 療法中に死亡した 1,597 例における死因
出 典：The Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration : 
Clin Infect Dis 50: 1387–1396, 2010

図 2　全世界における，成人および小児の AIDS 死亡
者予測数，1990～2011
出典：UNAIDS Report on the global AIDS epidemic 2012
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HIV Disease（ASD）/ HIV Outpatient Study（HOPS）の報告
では，3.3 倍（95% 信頼区間（CI）：2.8～3.9）であった29）。
　肺がん発症に影響を与える因子としては，非 HIV 感染
者同様，喫煙が誘引である30）。しかし喫煙のみでは HIV
感染者における肺がん罹患率の増加を説明できない31, 32）。
　肺がんと診断される平均年齢は 45～46 歳で，非 HIV 感
染者の平均 62 歳より若い33, 34）。臨床像は非 HIV 感染者と
大きく変わらない。咳，体重減少，呼吸困難が最もよく見
られる症状で，その他に発熱，寝汗，胸痛および食欲不振
がみられる33, 35）。AIDS 患者では発熱や体重減少などの全
身症状がより強く出やすい35）。胸部単純写真では抹消に腫
瘤影や浸潤影を呈することが多い。しかし HIV 感染症に
合併した肺がん患者の 60％は診断 1 年以内の胸部単純写
真で異常を認めなかったので注意が必要である33, 36）。リン
パ節腫大は半数の患者に見られ，胸水は 1/3 の患者に見ら

れる37, 38）。組織型では adenocarcinoma が多い39）。多くの患
者は III 期 /IV 期の進行例が 67～100％と多い39, 33）。肺がん
の罹患率や重症度は，cART の進歩にもかかわらず，変化
がない40）。
　HIV 感染者における肺がん治療に関する十分なデータ
はない。現時点では非 HIV 感染者同様，積極的な治療が
必要とされる。治癒切除可能な例は，cART 後も増加して
いない（13% v.s 15%）33）。HIV 感染症に合併した肺がんの
進行はしばしば急速であり，非 HIV 感染者に比べて生存
期間が短い33, 41）。
2． 心血管障害（Cardiovascular Disease : CVD）
　冠動脈疾患，心筋症，心臓弁膜疾患，心不全，不整脈，
脳血管障害，末梢血管障害のいずれかもしくは複合的なも
のを CVD と総称する。図 6 は cART の長期投与に伴って
CVD のリスクが増加することを示したものである42）。最
近の抗 HIV 療法ガイドラインでは，ウイルス学的有効性
のみならず CVD などのリスクが生じにくい cART が第一
選択薬として推奨されるようになっている。
2-1． 冠動脈疾患
　HIV 感染者は，非 HIV 感染者に比べ，1.75 倍心筋梗塞
を発症しやすい43）。冠動脈疾患の危険因子としては，非
HIV 感染者でも指摘されている年齢，喫煙，糖尿病，高
脂血症がある。HIV 感染者では喫煙率が高く，さらに
high-density lipoprotein cholesterol（HDLC）の低値と中性脂
肪の高値が知られている44, 45）。また low-density lipoprotein 
cholesterol（LDLC）のクリアランスが低下し LDLC が増
加しやすい46）。また HIV によって生じる慢性炎症によっ
てアテローム硬化が生じやすくなっている。HIV 感染者
の頸動脈の内中膜複合体厚（IMT）は健常者に比べ厚く
なっておりさらに CRP も増加している47）。

図 5　クリニカルトライアル（SMART or ESPRIT or 
SILCAAT）における死因 1990～2011
出 典；Lifson AR et al : HIV Clinical Trials 9 : 177-185, 
2009

表 1　現在の CD4 陽性リンパ球数が非 AIDS 指標悪性腫瘍の危険率に影響

年齢，性別，喫煙，
体重，薬物依存，
肝炎で補正された

危険率

現在の CD4 陽性リンパ球数
p

≤200 201～499 ≥500

肛門管がん
ホジキンリンパ腫
口腔咽頭腫瘍
肝臓がん
前立腺がん
肺がん
大腸がん
メラノーマ

91.5（48.0～174.5） 
55.3（31.3～97.9） 
 2.5（1.2～5.4） 
 2.9（1.2～6.6） 
 0.4（0.2～0.9） 
 2.2（1.3～3.6） 
 1.8（1.0～3.3） 
 2.1（0.8～5.0） 

63.4（36.4～110.3） 
12.2（6.5～22.8） 
 1.6（0.9～2.7） 
 2.1（1.2～3.7） 
 0.8（0.6～1.1） 
 1.0（0.6～1.5） 
 0.8（0.5～1.3） 
 2.5（1.6～3.9） 

33.8（17.8～64.3） 
13.5（7.2～25.1） 
 0.7（0.3～1.7） 
 1.0（0.4～2.4） 
 0.8（0.6～1.1） 
 1.2（0.7～1.9） 
 0.6（0.3～1.1） 
 1.1（0.5～2.1） 

0.005
＜0.001
0.065
0.17
0.21
0.078
0.028
0.092

　出典：Silverberg M et al : Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 20 : 2551-2559, 2011.
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　心筋梗塞のリスクは cART により増加する48）。Abacavir
による心筋梗塞のリスクについてはさまざまな研究があり
議論が残る。しかし一方で cART により CVD のバイオ
マーカーは明らかに改善する49～51）。また逆に cART を中断
すると CVD が生じる危険が有意に大きくなる。ハザード
比は 1.57 倍（95％ CI : 1.0～2.46，p＝0.05）52）。中断群では
炎症マーカーである IL-6 や D-dimer が有意に増加し，こ
れが死亡と密接に関係している。IL6 のオッズ比は，12.6
倍 p＜0.0001，D-dimer のオッズ比は 13.1 倍，p＜0.0001。ま
た IL-6 の増加は明らかに CVD への進展と関係していた。
オッズ比 2.8 倍，p＝0.03。しかし cART は脂質代謝異常を
生じるので注意が必要である。
　冠動脈疾患の予防には，禁煙が最も重要である，HIV
感染者における冠動脈疾患の相対危険度（5 年間）は，男
性で 1.2 倍，女性で 1.59 倍と考えられている，また冠動脈
疾患発症に喫煙が寄与する割合は男性で 65%，女性で
29％とされる44）。
2-2． 脳血管障害
　日本における脳血管障害としては，高血圧による脳出血
やラクナ梗塞が，脳血管障害の多くを占めていた。しかし
高血圧治療の進歩や糖尿病，高脂血症および肥満などの生
活習慣病などの増加により，欧米と同様のアテローム動脈
硬化を基盤とした脳梗塞が増加しつつある53）。
　HIV 感染者は脳血管障害，特に若年者の脳梗塞と関係
があることが示唆されている54, 55）。Cole らによると，
AIDS 患者では脳血管障害のリスクが増大し，脳梗塞のリ
スクは 9.1 倍（95% CI : 4～24），脳出血のリスクは 12.7 倍

（95% CI : 4.0～40.0）になるとされる56）。南アフリカにお

ける 1,066 例の脳血管障害患者では 67 例（6.2%）が HIV
感染者であった。46 歳未満で HIV 感染例と非 HIV 非感染
例の脳血管障害のリスクを比較すると，高血圧，糖尿病，
高脂血症，喫煙に関しては HIV 感染者では有意に少なく，
感染症併発は有意に多かった。つまり 46 歳未満の HIV 感
染者は HIV 非感染者に比べ危険因子が少なくても明らか
に脳血管障害になりやすい57）。
　HIV 感染者に脳血管障害が生じるメカニズムとしては，
凝固異常，塞栓や中枢神経感染の二次的影響および HIV
による直接的な血管障害が考えられている。
　① 凝固異常：HIV 感染症に関連して抗カルジオリピン
抗体が陽性になることが多く，さまざまな血栓症を生じ
る。また Protein C および Protein S 欠乏が生じることは多
くの報告で見られる。② 塞栓や中枢神経感染の二次的影
響：HIV 関連心筋症などに伴う脳塞栓，非ホジキンリン
パ腫などの悪性腫瘍による血管浸潤に伴う脳血栓症，静脈
麻薬常習に伴う脳血管障害，プロテアーゼ阻害薬に伴う動
脈硬化の促進から生じるアテローム性脳梗塞58），中枢神経
の日和見感染症；結核，帯状疱疹ウイルス（VZV），単純
ヘルペスウイルス，サイトメガロウイルス（CMV），アス
ペルギルス，カンジダ，梅毒，トキソプラズマなどに合併
して生じる脳血管障害などが認められる。③ HIV による
直接的な血管障害：慢性感染症に伴う全身性の血管炎につ
いてはよく知られている。HIV59），B 型肝炎ウイルス

（HBV）および C 型肝炎ウイルスに関連して生じる60）。ま
た HIV 感 染 症 に よ く み ら れ る EB ウ イ ル ス，VZV，
CMV，HBV などもそれぞれ血管炎を生じる可能性がある
ので，状況はより複雑化していることが推察される。

図 6　抗 HIV 療法に伴う脳血管・心血管障害の増加
出典：CART：抗レトロウイルス薬併用療法！ CCVE：心・脳血管疾患イベント，
PYFU：person-years of follow-up d＇Arminio A et al : AIDS 18 : 1811-1817, 2004
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　HIV 感染症に伴う脳血管障害は若年者に多く，感染者
のみならず社会的な影響も大きい。HIV 感染症そのもの
が脳血管障害のリスクであることから cART を適切に開始
すること，禁煙などを含め，生活習慣病を予防することが
最も重要である。
3． 肝　疾　患
　肝疾患も HIV 感染者の死因として重要である61, 62）。C 型
肝炎，B 型肝炎に加え，cART による薬剤性肝障害，およ
び免疫再構築症候群に伴う肝障害などが重要である
3-1． C 型 肝 炎
　Hepatitis C Virus（HCV）に感染した際に，HIV 感染者
では，非 HIV 感染者に比べ HCV をクリアーする能力が半
分程度に低下している63）。また HCV-RNA も高値で，肝臓
の線維化が生じ肝硬変に移行しやすい64～66）。肝硬変へは
HCV 単独感染者に比べ 2 倍，非代賞性肝硬変には 5 倍な
りやすい67）。HIV が cART により抑制されると，HCV に
よる肝臓の線維化は抑制され，予後も改善する68, 69）。
3-2． B 型 肝 炎
　HIV 感染者では HBV の共感染が 10% 程度に見られ
る70）。非 HIV 感染者に比べ慢性肝炎に 3～6 倍移行しやす
い。また死亡率も高い71）。HIV 重複感染では再燃率も高
く，HBsAg および HBeAg の再出現もよくみられる72）。抗
HIV 療法のガイドラインで推奨されている tenofovir/emtric-emtric-
itabine はともに強力な抗 HBV 作用を有し，B 型肝炎合併
HIV 感染症治療の際に通常用いられる73）。

合併症の予防と対策

　1．早期に cART を開始し，HIV 自体による慢性炎症を
おさえ，CD4 陽性リンパ球数を高値に保つことが重要で
ある。
　2．生活習慣病の対策を適切に行うことが大切である。
図 7 に示すように，喫煙は，NADC および CVD の死亡に
影響する大きな因子である74）。日本人男性においても，喫
煙者は非喫煙者に比べ，全がん死亡の相対危険度（relative 
risk, RR）が 1.69 倍（95% CI : 1.31～2.18）と増加する75）。
またメタボリック症候群例での喫煙は冠状動脈疾患のハ
ザード比を 3.0 倍（95% CI : 1.7～5.6，p＜0.001）に，脳梗
塞のハザード比を 2.5 倍（95% CI : 1.6～4.0，p＜0.001）に
増加させる76）。また CVD の予防のためには，高血圧のコ
ントロール，肥満防止，糖尿病のコントロール，高脂血症
のコントロールが重要である。
　3．肝疾患の予防には，HCV および HBV などのウイル
ス性肝炎の適切な治療が大切である。

最　後　に

　HIV 感染者の死因は，cART の導入により大きく変化し

た。AIDS 関連の死亡は減少する一方，NADC および CVD
の増加が，感染者の高齢化とともに，さらに大きな問題と
なることが予想される。① cART の早期開始，および，
② 禁煙をはじめとする生活習慣病の予防を考えていくこ
とが，今後ますます必要となる。
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