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血友病患者においては，HIVおよび肝炎ウイルスによる薬害感染が長年大きな問題となってき
た。抗ウイルス治療の進歩は薬害 HIV感染血友病患者の予後を劇的に改善したが，長期生存の結
果として悪性腫瘍の合併も増加している。しかし薬害 HIV感染血友病患者における肝癌以外の非
AIDS腫瘍（NADM）の詳細に関しては情報が乏しい。今回薬害血友病患者（HIV・HBV・HCV共
感染）に発症したホジキンリンパ腫の 1例を経験した。合併症に留意しながらホジキンリンパ腫に
対する AVD化学療法を遂行することができたので，その経過を文献的な考察とともに報告する。
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　ART（antiretroviral therapy）によりヒト免疫不全ウイルス
（HIV）感染者は長期生存が可能となった1）。一方で，非 AIDS
指標悪性腫瘍（non-AIDS defining malignancies : NADM）の
報告例が増加している2）。ホジキンリンパ腫は米国の HIV
感染者における代表的 NADMの 1つとされ，非感染者の
14.7倍の罹患比が報告されている3）。HIV感染者での頻度
が多い理由としては，ホジキンリンパ腫発症の多くに EBV
が関連しているため4），あるいは HIV感染に伴う免疫異常
が関与するためと考えられている5）。
　血友病患者における HIVおよび肝炎ウイルス感染は多
くが非加熱凝固因子製剤による薬害として生じたものであ
るが，AIDSおよび肝癌以外の NADMの実態に関しては情
報が乏しい6）。国外では HIV感染ホジキンリンパ腫におい
ても非感染例同様の治療成績が報告されており，本邦にお
いても EBV陽性ホジキンリンパ腫の治療経過および予後
は，HIV感染 16例と非 HIV感染 34例の比較において差
がないことが報告されている7）。しかし本邦の薬害 HIV感
染血友病患者におけるホジキンリンパ腫の発症と治療経過
を詳細に記載した報告はない。
　今回われわれは薬害 HIV感染血友病患者に発症し，合
併症に留意しながら致死的合併症なく化学療法を完遂する
ことができたホジキンリンパ腫の 1例を経験した。薬害血
友病患者の長期療養上，NADMを早期発見し，安全に管理

することは重要と考えられたため，若干の文献的考察とと
もに報告する。なお本報告にあたって，患者からは文書同
意を取得した。

患　　　者

　40代，男性。
　現病歴：血友病 B（重症），薬害 HIV感染症で当科外来
に通院していた。20XY年 7月下旬から左顎下リンパ節腫
脹を自覚していた。9月の当科予約外来受診時にも改善が
なく，精査開始となった。
　既往歴：HBV既感染，HCV既感染，高尿酸血症。
　家族歴：兄，血友病 B。
　生活歴：就労，肉体労働。飲酒，なし，喫煙，20本×27年。
　薬剤：テノホビルアラフェナミド/エムトリシタビン
（TAF/FTC），ドルテグラビル（DTG），アロプリノール，
ロキソプロフェン，レバミピド，ノナコグアルファ 2,000
単位×週 2回。
　身体所見：Performance Status, 0, 身長 173 cm, 体重 82.4 
kg。意識清明，発熱なし。眼球結膜，眼瞼結膜，口腔粘膜
に異常なし。両側顎下に最大径 5 cmの弾性軟，可動性乏
しく発赤および圧痛を認めないリンパ節腫脹複数あり。そ
の他表在リンパ節腫脹なし。胸部，腹部に異常所見なし。
両側足関節に血友病関節症による可動域制限あり。
　検査結果：白血球数 5,400/µL, 総リンパ球比率 33.1％，
同実数 1,970/µL, CD4陽性 Tリンパ球数 431/µL, ヘモグロ
ビン濃度 14.3 g/dL, 血小板数 20.1万/µL, 総蛋白 7.1 g/dL, 
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アルブミン 3.7 g/dL, 肝・腎機能正常範囲，LDH 177 U/L, 
CRP 0.4 mg/dL, β2ミクログロブリン 2.7 mg/L, 可溶性 IL-2
受容体 1,129 U/mL, HIV・HBV・HCVの各核酸定量，検出
せず（表 1）。
　画像所見：〈胸腹部 CT〉両側顎下，内深頸，左鎖骨上に
多発リンパ節腫脹を認める。壊死や石灰化所見はない。肺
に気腫性変化あり（図 1a）。〈FDG-PET/CT〉多発リンパ節腫
脹に集積あり：左顎下 SUVmax 13.6，左深頸 SUVmax 15.79，
右深頸部 SUVmax 11.97（図 1b）。
　病理所見：〈左頸部リンパ節〉異型のないリンパ球，形
質細胞，好酸球，好中球およびリンパ濾胞を背景とし，
Reed-Sternberg細胞とホジキン細胞を含む大型の異型細胞
が散在性に増殖している（図 2a）。免疫染色においては
CD15陽性，CD30陽性，EBER陽性であった（図 2b）。
〈骨髄〉明らかなリンパ腫浸潤の所見なし。
　臨床経過：以上の所見より，古典的ホジキンリンパ腫
（Classical Hodgkin lymphoma, mixed cellularity type, Stage        
ⅡA, IPS 28））と診断した。画像上肺気腫の所見を認めてお
り，薬剤性肺障害による増悪も懸念されたことから，標準
治療である ABVD療法からブレオマイシンを省略した AVD
療法による全身化学療法を選択した。各抗がん薬はDuBois
式で計算した体表面積（1.49 m2）あたり規定量のドキソル
ビシン（49 mg/body：25 mg/m2），ビンブラスチン（10 mg/
body：6 mg/m2），ダカルバジン（730 mg/body：375 mg/m2）
を減量せずに day 1，day 15に投与する方針とした。これ
を 1コースとし，20XY年 12月 7日より 4週間隔で反復
した。また感染予防として ST合剤の併用を行った。治療
中の好中球数最低値は 460/µLであったが，G-CSF製剤を
併用し，感染症なく経過した。総リンパ球数は一貫して
1,000～1,500/µL程度保たれていた。この間 ARTは TAF/
FTC・DTGを継続し，ウイルス制御は保たれていた。血友

病 Bに関してはノナコグアルファの定期補充（2,000単位
×週 2回）を継続し，化学療法中に，出血性の有害事象は
なかった。AVD療法 3コース実施後の FDG-PETで寛解を
確認したため，AVD療法を 6コースで終了した。終了後
の FDG-PETでもリンパ腫病変に一致した集積亢進は認め
ず，現時点で再発の徴候は認めていない（図 3）。

考　　　察

　本邦の血液凝固異常症全国調査によれば，肝癌を含む肝
疾患は AIDSとともに血友病患者の主要な死因としてあげ
られてきた6）。しかし肝癌以外の悪性腫瘍に関しては，ほ
とんど解析されていない。HIV感染血友病患者の長期生存
とともに悪性腫瘍合併例は増加していくものと考えられ，
本症例のような事例を集積し，適切な早期発見・管理法を
模索していくことは重要である。
　序文に示したとおり，HIV感染患者の長期生存に伴い，
肺癌，大腸癌，肛門癌など NADMの増加が問題となって
いる2）。HIV感染者に悪性腫瘍が発生しやすい原因として，
細胞性免疫低下に伴う腫瘍免疫低下，EBV・HHV-8・HBV・
HCV・HPV等腫瘍ウイルスの共感染，HIV感染症患者の
遺伝子不安定9），喫煙率の高さ10） などが関与するとされる。
ホジキンリンパ腫は代表的な NADMの 1つであり，HIV
感染者の罹患比は非感染者の 14.7倍，また ART確立後に
罹患比は 8倍から 13倍に増加した11） との報告もある。本
邦においても，1991年から 2010年までに計 511施設で集
計された HIV感染患者において，19例のホジキンリンパ
腫合併が報告されている7, 12）。また ARTにより CD4陽性 T
細胞数の回復が得られるようになった HIV感染者で EB
ウイルス陽性ホジキンリンパ腫発症がむしろ増加してきて
いることは，従来の免疫不全による悪性リンパ腫発症とは
異なった機序を示唆している。CD4陽性 T細胞の回復は

表 1　発症時血液検査所見

Hb 14.3 g/dL TP 7.1 g/dL BS 179 mg/dL
WBC 5,400/µL Alb 3.7 g/dL Na 144 mEq/L
CD4 431/µL T-bil 0.3 mg/dL K 4.0 mEq/L
Plt 20.1×104/µL AST 17 U/L Cl 109 mEq/L

ALT 12 U/L β2MG 2.7 mg/L
LDH 177 U/L sIL-2R 1,129 U/mL

PT% 89% ALP 234 U/L
PT-INR 1.05 γ-GTP 18 U/L HBV-DNA 検出せず
APTT 53.3 s CK 106 U/L HCV-RNA 検出せず
FIX 10.00% UA 6.3 mg/dL HIV-RNA 検出せず

BUN 14 mg/dL
Cr 0.85 mg/dL
CRP 0.4 mg/dL
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（a） （b）

図 2　病理組織所見
（a）HE染色．HE staining：Reed-Sternberg cells and Hodgkin cells in normal lymphoid follicle.
（b）免疫染色（EBER）．Immunohistochemical staining : tumor cells are positive for Epstein-Barr 
virus encoded small RNA (EBER).

（a）

（b）

図 1　発症時画像所見
（a）CT. Computed tomography (CT) showed swollen lymph nodes in submandibular, internal 
jugular and left supraclavicular areas without necrosis or calcification.  There are emphysema-
tous changes in both lung fields.  （b）FDG-PET. Positron-emission computed tomography 
(PET-CT) showed lymph nodes with F18-fluoro-deoxyglucose accumulation (SUV max 15.79 
in left internal jugular nodes).
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各種サイトカインの産生亢進を来し，一部は B細胞系の
細胞増殖に作用する13）。ホジキンリンパ腫の腫瘍細胞，す
なわち CD30陽性のホジキン細胞や Reed-Sternberg細胞は
B細胞系列であることが明らかとなっており，ホジキンリ
ンパ腫の発症においても EBウイルス感染 B細胞での
latencyⅢから latencyⅡへの感染様式変化が関与するなど
の機序も想定されている13）。今回提示の症例は腫瘍組織
EBER陽性所見から EBV関連ホジキンリンパ腫と診断さ
れるが，濃厚な喫煙歴の発がんへの関与も考えられる。
ARTの継続によりウイルス抑制と CD4陽性リンパ球数が
維持された症例であったにもかかわらず，長期の治療過程
でホジキンリンパ腫発症に至った機序に関しては今後の研
究が必要である。
　HIV感染悪性腫瘍に関しては，より若年で発生する，非
HIV感染症患者に比して進行が早い，抗 HIV薬と抗がん
薬の相互作用などにより化学療法による有害事象発生の頻
度が高い，治療経過中に日和見感染症を発症する頻度が高
い，などの注意点が指摘されている14）。本症例は ARTと血
液凝固因子製剤の確実な定期補充を行うことで，HIV感染
あるいは出血傾向に由来する特別な有害事象は生じなかっ
た。旧来の抗 HIV薬は CYP誘導・阻害作用など他薬との
相互作用が強く，化学療法と安全に併用できる ARTの選
択には高い専門性を要求されるものであった15）。しかし近
年，薬物相互作用の少ないインテグラーゼ阻害剤の普及に
より，化学療法と ARTはより安全に併用できるように
なった。今回の症例は併用禁忌薬のない DTGが継続され
ていたことで，薬物相互作用の懸念なく，化学療法が安全

に導入できた。また，限局期ホジキンリンパ腫に対しては
ABVD療法が標準治療とされている16）。しかし，Bleomycin
は容量依存性に薬剤性肺線維症を引き起こすことがしられ
ており17），その頻度は 10%程度とされている18）。本患者で
は肺に気腫性変化を認めたため，安全性から Bleomycinは
投与しないこととし，AVD療法を行った。治療中に生じ
た Grade 4の好中球減少19） は G-CSF製剤により通常化学
療法と変わらない管理が可能であり，結果的に感染症を合
併せず経過した。リンパ球数は経過中ほぼ一定の水準で推
移しており（図 3），CD4陽性分画の詳細な推移を評価して
いないために断定できないが，日和見感染を発症しなかっ
たことから，細胞性免疫能はおおむね維持されていたと考
えられた。その理由として，確実な ARTの継続による免
疫能の維持があったものと推察される。
　また化学療法の多くが外来通院で継続されるようになっ
ている現在，在宅における治療アドヒアランスは非常に重
要である。本症例は通院化学療法中も ARTの服薬と在宅
自己注射実施に困難がなかったため，有害事象なく治療が
完遂されたものと考えられる。このように薬害血友病患者
の在宅療養では連日の ART服薬および凝固因子製剤の定
期補充が必須であるため，本人が自己注射困難となった場
合には，補充量の不足による出血事象の増加も懸念される。
　今後薬害 HIV感染血友病患者の長期生存・高齢化に伴
い，悪性腫瘍の早期発見，精査加療の機会は増えていくも
のと思われる。本症例は，薬害 HIV感染血友病患者に発
症したホジキンリンパ腫も既報の HIV感染患者20） と同様
に，十分な管理下で化学療法を完遂可能であることを示し

図 3　経過図
Clinical course of this patient. Abbreviations ; ART : anti-retroviral therapy, TAF : tenofovir 
alafenamide, FTC : emtricitabine, DTG : dolutegravir, AVD : doxorubicin, vinblastine, 
dacarbazine, WBC : white blood cell （◆）, Lymp : lymphocyte （■）, Neu : neutrophil （▲）, 
LDH : lactate dehydrogenase （×）.

39 （ 39 ）

The Journal of AIDS Research　Vol. 22　No. 1　2020



ており，本報告は同様の患者の治療のために有用な情報を
提供すると考えられる。

利益相反：筆頭著者 内藤千晶ならびに共著者において，
C.O.Iに関係する利益相反はない。
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　For many years, HIV and hepatitis virus infections have been a major problem in hemophiliacs.  
Advances in antiviral therapy have dramatically improved the prognosis of HIV-infected hemo-hemo-
philiacs with drug-induced HIV infection, but as a result of long-term survival, the incidence of 
malignancies has increased.  However, there is little information regarding the details of non-
AIDS-defining malignancies (NADM) other than liver cancer in HIV-infected hemophiliacs.  We 
report a case of Hodgkin＇s lymphoma in a patient with hemophilia (HIV, HBV and HCV co-
infection), who was successfully treated with AVD chemotherapy, with some literature review.
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