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目的：HIV感染者における甲状腺機能異常の実態を明らかにする。
方法：抗 HIV治療（cART）を継続している HIV患者 83例（男性 72名・女性 11例，平均年齢

45.5歳）を対象とした。甲状腺刺激ホルモン（TSH）・遊離トリヨードサイロニン（FT3），遊離サ
イロキシン（FT4）の血清中濃度を測定し，甲状腺機能異常の有無を診断した。
結果：甲状腺機能異常は 24例（28.9%）に認めた。甲状腺機能亢進は 5例（6.0%）で，Graves

病が 4例（4.8%），亜急性甲状腺炎が各 1例（1.2%）であった。甲状腺機能低下は 19例（22.9%）
で，慢性甲状腺炎が 7例（8.4%），潜在性甲状腺機能低下症が 7例（8.4%），T4単独低下症が 5例
（6.0%）であった。
結論：住民調査などと比較すると HIV感染者は甲状腺機能異常の頻度が高く，HIV感染者の長

期マネジメントを行ううえで留意すべき点であると考える。
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緒　　　言

　HIV感染者の甲状腺機能異常については，有効な抗 HIV
治療（combination antiretroviral therapy : cART）が可能となっ
た時代以前から指摘され，Pneumocystis jiroveciiなどの日
和見感染症1） や HIV感染症の進行に伴う消耗などとの関
連2） が報告されている。近年では cARTの進歩に伴って
HIV感染症の予後が著明に改善したにもかかわらず，HIV
感染者の甲状腺機能異常が高い頻度で存在するという海外
報告がある3）。しかし，わが国では HIV感染者の甲状腺機
能異常に関する報告は少なく，その実態は十分に把握され
ていない。そこで，われわれは cART中の HIV患者におけ
る甲状腺機能異常について調査を実施したので，報告す
る。

対象と方法

1．　対　　　象
　2012年 12月時点で抗 HIV治療を継続し，甲状腺機能検
査を実施することに同意した HIV感染者 84例のうち，HIV
診断前に甲状腺疾患を認め，甲状腺ホルモン補充療法を行
われていた 1例を除いた 83例を対象とした。平均年齢は

45.5歳（24～75歳），性別は男性が 72例，女性が 11例で
あった。HIV感染症の病期は無症候性キャリアが 47例，
AIDSが 36例であった。
2．　方　　　法
　甲状腺刺激ホルモン（TSH）・遊離トリヨードサイロニ
ン（FT3），遊離サイロキシン（FT4）の血清中濃度を ECLIA
法（基準値 TSH：0.40～4.00 μU/mL, FT3：2.3～4.3 μg/dL, 
FT4：0.90～1.70 ng/dL）で測定した。甲状腺機能異常の際
に出現すると思われる症状があった際に顕性，症状のな
かった際に不顕性とした。顕性甲状腺機能異常の症例は有
症状時の検査値，不顕性甲状腺機能異常の症例は 2012年
に測定した検査値を用いて診断した。
　甲状腺機能の評価に関しては，C.J. Hoffmannらの分類に
沿って，TSH低下，FT3または FT4上昇の場合を甲状腺
機能亢進症，TSH上昇，FT3・FT4または FT4のみ低下の
場合を甲状腺機能低下症，TSH上昇，FT3・FT4正常の場
合を潜在性甲状腺機能低下症，TSH・FT3正常，FT4低下
の場合を T4単独低下症と分類した4）。また甲状腺機能の
異常が見られた場合には，日本甲状腺学会が作成している
「甲状腺疾患診断ガイドライン」5） に従い，甲状腺疾患の診
断の有無を確認した。
　甲状腺機能異常を認めた症例で HIV感染症の病期，症
状，cART期間，検査時 CD4陽性細胞数，経過中の最低
CD4陽性細胞数，HIV-RNA量などを検討した。一部の症
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例では甲状腺自己抗体である，抗 TPO抗体（RIA法：基準
値 0.3 U/mL未満），抗 TG抗体（RIA法：基準値 0.3 U/mL
以下），TRAb（RRA法：基準値 1.0 IU/L未満）を測定した。
3．　統 計 方 法
　統計処理は，統計ソフト（StatFlex V6.0）を用いて χ2検
定および t検定を行った。p値が 0.05未満を有意と判定し
た。

結　　　果

1．　甲状腺機能異常の頻度および TSH・FT3・FT4の測
定値

　TSHが基準値上限を上回っていたのは 9例，下限を下
回っていたのは 5例認められた。また FT3の基準値上限
を超えていたのは 6例，下限を下回っていたのは 1例も認
められなかった。FT4に関しては基準値上限を上回ってい
たのは 3例，正常下限を下回っていたのは 11例であった
（図 1）。
　全体として甲状腺機能異常が認められた患者は 83例中
24例（28.9％）であった。その内訳は甲状腺機能亢進症が
5例（6.0％），甲状腺機能低下症が 19例（22.9％）であっ
た。甲状腺機能亢進症の内訳はGraves病が 4例（確定 1例，
確からしい 3例）（4.8％），亜急性甲状腺炎が 1例（1.2％）
であった。甲状腺機能低下症の内訳は慢性甲状腺炎が 7例
（8.4％），潜在性甲状腺機能低下症が 7例（8.4％），T4単独
低下症が 5例（6.0％）であった。各疾患・病態における
TSH・FT3・FT4の分布を表 1に示す。甲状腺機能亢進を
来す疾患では診断時の TSHは低く，FT3・FT4は高値で
あった。甲状腺機能低下症を示したなかで，潜在性甲状腺
機能低下症と慢性甲状腺炎では，TSHが高値であったが，
T4単独低下症では TSHの低下は認めなかった。FT3に関
してはどの群も機能正常群と比較して差は認められなかっ
た。FT4は T4単独低下症，慢性甲状腺炎症例で低下が認
められた。

2．　甲状腺機能亢進症症例
　甲状腺機能亢進症 5例中 4例が AIDSであり，AIDS症
例はすべてニューモシスチス肺炎（PCP）に罹患していた。
4例が Graves病であり，その全例が Shelburneらの免疫再
構築症候群（IRIS）診断基準と合致した6）。最低 CD4陽性
細胞数は平均 111/μL（5～222/μL）であり，最低 CD4陽性
細胞数時点から甲状腺機能亢進症と診断するまでの期間は
平均 47カ月（22～82カ月）であった。甲状腺機能亢進症
を指摘された時点での HIV-RNA量は全例が検出限界未満
であった。5例中 3例は体重減少，1例は眼球の突出，1
例が咽頭痛・発熱，1例が甲状腺部の痛みを認めた。
　Graves病-IRIS例 4例を表 2に示す。3例が男性，3例
が AIDSであった。すべての症例が CD4陽性細胞数 200/
μL未満で cARTを開始し，22～65カ月後に Graves病を発
症した。発症時には CD4陽性細胞数は増加し，HIV-RNA

図 1　甲状腺機能検査

表 1　各甲状腺疾患・病態における TSH・FT3・FT4の測定値

総数（n） TSH
（U/mL）

FT3
（μU/mL）

FT4
（ng/dL）

甲状腺機能亢進症 Graves病  4 0.04±0.04 10.725±7.45 2.87±1.70

亜急性甲状腺炎  1 0.03 12.70 5.75

甲状腺機能低下症 慢性甲状腺炎  7 4.51±3.24   2.97±0.31 0.89±0.14

潜在性甲状腺機能低下症  7 4.90±1.08   3.09±0.40 1.03±0.16

T4単独低下症  5 1.24±0.83   2.92±0.46 0.82±0.04

甲状腺機能正常 59 1.63±0.76   3.32±0.35 1.19±0.16

（平均±SD）
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量は検出限界未満となっていた。3例がチアマゾールを内
服治療をされた。
3．　甲状腺機能低下症症例
　甲状腺機能低下症例 19例のうち，男性は 15例，女性 4
例であった。平均年齢は 47.2歳，AIDS発症は 10例であっ
た。AIDS患者での指標疾患は PCPは 6例であり，トキソ
プラズマ脳症 2例，クリプトコッカス髄膜炎 2例，サイト
メガロ（CMV）網膜炎 1例，食道カンジダ症 1例，播種
性MAC症 1例であった。症状としては浮腫が 2例，発汗
2例，脱毛 1例，食欲低下 1例，血圧上昇 1例，体重増加
1例を認めた。これらの症状のうち，日本甲状腺学会の甲
状腺疾患診断ガイドラインで記載されている原発性甲状腺
機能低下を疑わせる顕在性の症状（無気力，易疲労感，眼
瞼浮腫，寒がり，体重増加，動作緩慢，嗜眠，記憶力低下，
便秘，嗄声）を呈した症例は 2例（2.4%）であった。最低
CD4陽性細胞数は平均 84/μL（0～293），最低 CD4から甲

状腺異常を指摘されるまでの期間は平均 67カ月（2～199
カ月）であった。平均 cART期間は 63.3カ月（1～201）で
あり，d4Tおよび ddIを使用した症例数はおのおの 10例，
3例であった。顕性症例 2例はともに慢性甲状腺炎と診断
された。一方，偶然不顕性に認められた甲状腺機能低下症
17例（20.5%）の内訳は慢性甲状腺炎 5例，潜在性甲状腺
機能低下症は 7例，T4単独低下症は 5例であった。
　甲状腺機能低下症 19例と甲状腺機能が正常であった 59
例の概要の比較を表 3を示す。年齢，AIDS発症の有無，
最低 CD4陽性細胞数，検査時 CD4陽性細胞数，抗 HIV治
療期間，stavudine（d4T）および didanosine（ddI）の使用歴
には有意差を認めなかった。
　慢性甲状腺炎と診断された 7例のうち，症状としては浮
腫が 2例，脱毛を 1例に認めた。最低 CD4陽性細胞数は平
均 81.1/μL（5～214/μL）であり，最低 CD4陽性細胞数時点
から慢性甲状腺炎と診断されるまでの期間は平均 94.1カ

表 2　Graves病-IRISの 4症例

症例 年齢
（歳）

性別 病態 抗 HIV治療 発症時期
（月）

FT4
（ng/dL）

FT3
（pg/mL）

TSH
（μU/mL）

1 46 男 AIDS d4T+DRV/r+RAL 26 5.06 ＞20.0 ＜0.03
CD4+：5→ 356 TRAb：18.0（IU/L）
VL：7.7×104→－ 治療：MMI（30 mg/日）

2 61 女 AC ABC/3TC+LPV/r 33 3.39 13.5 ＜0.03
CD4+：156→ 562 TRAb：33.6（IU/L）
VL：7.1×104→－ 治療：MMI（15 mg/日）

3 42 男 AIDS TDF+3TC+ATV/r 65 1.67 5.0 ＜0.03
CD4+：51→ 935 TRAb：5.2（IU/L）
VL：3.9×105→－ 治療：MMI（15 mg/日）

4 38 男 AIDS TDF+3TC+ATV/r 22 1.39 4.4 0.1
CD4+：175→ 309 TRAb：1.2（IU/L）
VL：1.8×104→－ 治療：なし

MMI：メチマゾール

表 3　甲状腺機能低下例と正常例との比較

低下例（n＝19） 正常例（n＝59） p値

年齢（歳）
性別（男/女）
AIDS発症（名）
最低 CD4+数（/μL）
検査時 CD4+数（/μL）
cART期間（月）
Stavudine（d4T）使用歴（名）
Didanosine（ddI）使用歴（名）

47.2±11.7
15/4

10（52.6％）
84±91

347±238
63.3±60.4

10
3

45.5±13.4
53/6

23（39.0％）
119±99

434±224
61.0±54.6

19
5

0.22
0.23
0.49
0.42
0.30
0.79
0.20
0.11

（平均±SD）
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月（3～199カ月）であった。cARTの治療期間は平均 84.6
カ月（2～185.0カ月），診断時の HIV-RNA量は 7例全例検
出限界未満であった。7例中 3例はレボチロキシンにより
治療された。
　潜在性甲状腺機能低下症では 7例中 3例がAIDSであり，
AIDS指標疾患は PCPが 2例，クリプトコッカス髄膜炎が
1例，食道カンジダ症が 1例であった。最低 CD4陽性細
胞数は平均 131/μL（11～293/μL），最低 CD4陽性細胞数で
あった時点から潜在性甲状腺機能低下症診断までの期間は
平均 64.4カ月（2～196カ月）であった。潜在性甲状腺機
能低下症と診断した時点では HIV-RNA量は 6例が検出限
界未満，1例が 230コピー /mLであった。治療は 1例レボ
チロキシンの治療を行われた。
　T4単独低下症では 5例中 2例が AIDSであり，AIDS指
標疾患は PCPが 2例，クリプトコッカス髄膜炎が 1例，
CMV網膜炎が 1例，播種性MAC症が 1例であった。最
低 CD4陽性細胞数は平均 25.6/μL（0～71/μL），最低 CD4
陽性細胞数であった時点から検査までの期間は平均 33.2
カ月（2～65カ月）であった。T4単独低下症時点では HIV-
RNA量は検出限界以下は 3例，49コピー/mLが 1例，48
コピーが 1例であった。治療は全例行われず，経過観察さ
れた。

4．　甲状腺自己抗体（図 2）
　甲状腺機能亢進症患者 5例のうち，抗 TPO抗体を測定
したのは 4例であり，そのうち陽性は 2例，抗 TG抗体を
測定したのは 4例であり，そのうち陽性は 1例，TRAbを
測定したのは 4例であり，そのうち陽性は 4例全例であっ
た。
　また甲状腺機能低下症患者 19例のうち，抗 TPO抗体を
測定したのは 15例であり，そのうち陽性は 5例，抗 TG
抗体を測定したのは 15例であり，そのうち陽性は 3例，
TRAbを測定したのは 13例であり，全例陰性であった。

考　　　察

　今回の検討では，甲状腺機能亢進症は顕性が5例（6.0%），
不顕性が0例（0%），甲状腺機能低下症は顕性が2例（2.4%），
不顕性が 17例（20.5%）という結果であり，T4単独低下症
5例を除いても 12例（14.5%）であった。わが国の住民調
査7） および人間ドック8） のデータでは，甲状腺機能亢進症
は顕性が 0.2%と 0.4％，不顕性が 0.7%と 0.8％，甲状腺機
能低下症は顕性が 0.3%と 0.5％，不顕性が 6.6%と 7.9％で
あると報告されている。これらの報告との比較から，HIV
感染者では甲状腺機能異常を認める頻度は高いと考える。
Hoffmannら4） による HIV感染者の甲状腺機能異常に関す

図 2　病態別にみた甲状腺自己抗体の値
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る総説には，非感染者に比べて顕性異常は差がないが，不
顕性異常が多く，甲状腺機能低下症では顕性が 0～2.6%，
不顕性が 3.5～12.2%の頻度であると記載されている。海
外では HIV感染者の甲状腺機能異常に関する検討が複数
行われているが，わが国では本検討が初めてであり，今後
さらなる調査で実態を明らかにする必要があると考える。
　今回の検討では，顕性甲状腺機能亢進症の 5名中 4名が
Graves病であり，cART中に発症した甲状腺機能亢進症で
は重要な疾患となる。cART開始後に発症する Graves病
は，免疫再構築症候群（immune reconstitution inflammatory 
syndrome : IRIS）の一表現型と位置づけられている3）。日
和見感染症の IRISは cART開始後数カ月以内に発症する
が，Graves病-IRISは cART開始平均 20.7カ月（9～48カ
月）後に発症していたと報告され9），われわれの経験した
症例も同様に cART開始後長期間を経て発症していた。こ
の現象の原因は明確になっていないが，cART開始後 CD4
陽性細胞の回復は 2峰性で，最初の数カ月でメモリー T
細胞，その後ナイーブ T細胞が増加する事象が関連する
との説がある10）。したがって，cART開始後の経過が順調
であっても Graves病-IRISを発症することもあるので，甲
状腺機能にも注意を払う必要があると考える。
　本検討で多かった甲状腺機能異常は，慢性甲状腺炎と潜
在性甲状腺機能低下症であった。HIVに関連した慢性甲
状腺炎に関しては文献は非常に少なく，調べ得た範囲では
IRISとして発症した急性の橋本病の一例のみの報告であっ
た11）。その中では，主訴は頸部痛と発熱であり，本検討で
認められた症状とは異なるものであった。不顕性の慢性甲
状腺炎での抗 TPO抗体，抗 TG抗体自体もカットオフと
前後の状態で，顕性の慢性甲状腺炎での抗 TPO抗体の値
および抗 TG抗体の値とは大きく異なることより，偽陽性
の可能性は考えられた。今後再検査を行うなどで，確認す
る必要があろうと考えられた。
　潜在性甲状腺機能低下症は FT4値が正常範囲内で，TSH
が上昇していることで定義される。Bongiovanniら12） は，1
年以上 cARTを行った患者では治療後に潜在性甲状腺機能
低下症が増えていたことから，薬剤あるいは IRISが原因で
はないかと推察している。他の報告では d4Tや ddIの使用
歴と潜在性甲状腺機能低下症の関連性を指摘している13, 14）。
しかし本検討では薬剤との明らかな関連性はなかったが，
それは症例数が少ないことに起因している可能性もあるの
で，今後さらに症例を集積して評価する必要がある。潜在
性甲状腺機能低下症は虚血性心疾患のリスクを上げ，ホル
モン補充療法で arterial stiffnessの指標である脈波伝播速度
が低下したという報告がある15）。動脈硬化のリスクが高い
HIV感染者では，虚血性心疾患を予防するうえでも甲状
腺機能をチェックすることは重要であると考える。本検討

では，潜在性甲状腺機能低下症患者全員に甲状腺の自己抗
体を測定できていないため，慢性甲状腺炎患者と潜在性甲
状腺機能低下症の患者を厳密に区別することはできない状
態であった。
　T4単独低下症は今回，甲状腺機能の低下としては見ら
れるが，全例が臨床徴候を認めなかった。同病態は CD4が
低いことと関連性があるという報告もある16） が，本検討
では明らかな有意な差は認められなかった。Alanらの総
説3） では T4単独低下症に対しては治療を行うことの利点
を検討したものはなく 6～12カ月後に再検するほうがよい
のではという提案であった。T4単独欠損症の中にはクリ
プトコッカス髄膜炎の罹患後の症例もあり，中枢疾患罹患
後の可能性は考えられる。TSHが正常であり，FT4が低値
の場合には中枢性甲状腺機能低下症も検討する必要がある
が，本検討では行うことができなかった。
　本検討で甲状腺機能異常を認めた症例のなかには，甲状
腺自己抗体の陽性者が存在した。フランスでの後向き研究
で自己免疫疾患を診断された HIV感染者 52例では，血管
炎が 11例と最も多く，甲状腺疾患は 6例（Graves病が 5
例，橋本病が 1例）であったと報告され17），甲状腺疾患も
比較的多いことがわかる。本検討では Graves病で TRAb, 
抗 TPO抗体，抗 TG抗体，慢性甲状腺炎で抗 TPO抗体，
抗 TG抗体が陽性であった。不顕性甲状腺機能低下症で自
己抗体が陽性の患者では慢性甲状腺炎の顕在化で顕性甲状
腺機能低下症に移行することがあり18, 19），その経過を注意
深く観察する必要があると考える。本検討では甲状腺疾患
の正確な診断ではなく，甲状腺機能の異常の頻度を明らか
にすることを主目的とした結果，甲状腺ホルモンの異常が
あることが確認された症例に対して自己抗体の有無を測定
した。このため全例甲状腺自己抗体の測定を行っていない
ので，甲状腺ホルモンの正常な慢性甲状腺炎等，甲状腺疾
患の正確な把握はできなかった。
　われわれは cART中の HIV感染者に甲状腺機能検査を
行い，非感染者と比べて甲状腺機能異常の頻度が高いこと
を見出したので，HIV感染者の長期マネジメントを行う
うえで留意すべき点であると考える。

利益相反：本研究において利益相反に相当する事項はない。
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  Objective : HIV patients＇ life prognosis has been dramatically improved, and various diseases 
have been accompanied with HIV patients.  In this study, We reported about thyroid dysfunctions 
in HIV patients taking cART in our hospital.
  Method : We checked thyroid function tests and various clinical data reterospectively in HIV 
patients receiving cART in our hospital.
  Result : In eighty three cases, thyroid dysfunction was observed in twenty four cases (28.9%).  
Hyperthyroidism was observed in five cases (6.0%), in which Grave＇s disease was observed in 
four cases (4.8%) and subacute thyroiditis were seen in one case (1.2%).  Hypothyroidism was 
seen in nineteen cases (22.9%), in which chronic thyroiditis in hypothyroidism was seen in seven 
cases (8.4%), seven cases were subclinical hypothyroidism (8.4%), isolated low T4 were seen in 
five cases (6.0%).
    Conclusion : The rate of thyroid dysfunction was higher in HIV patients than that of general 
population in Japan, so that it is important to pay more attention to the long-term management of 
HIV patients.
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