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抗 HIV療法施行中患者の降圧薬開始に影響するリスク因子
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目的：HIV（Human Immunodeficiency Virus：ヒト免疫不全ウイルス）感染患者は非 HIV感染者
に比べ心血管疾患のリスクが高いことが報告されており，心血管疾患の危険因子である高血圧症の
発症予防のため，高血圧症発症のリスク因子を明らかにすることは重要である。今回，抗 HIV療
法施行中に降圧薬が開始となった患者のリスク因子を検討した。 
対象・方法：兵庫医科大学病院で 2012年 1月 1日から 2018年 12月 31日までに抗 HIV療法を

開始した患者を対象とした。観察期間は 2019年 6月 30日までとし，抗 HIV療法開始から降圧薬
の投与開始までの期間を評価した。降圧薬の投与開始のリスク因子の解析は，単変量および多変量
Cox比例ハザード回帰分析にて行った。 
結果：対象は 148名で，そのうち 10名が降圧薬を投与開始した。年齢（ハザード比：1.063

［95％信頼区間：1.012～1.117］/1歳増加，p＝0.016）および Nadir CD4細胞数＜50/μL（ハザード
比：4.582［95％信頼区間：1.251～16.788］，p＝0.022）は，降圧薬の投与開始と有意な関連があっ
た。
結論：本研究の結果より高齢および Nadir CD4細胞数が低値の患者は，抗 HIV療法開始時より

定期的な血圧のモニタリング，生活習慣の改善の指導が必要と考えられる。
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序　　　文

　抗 HIV（Human Immunodeficiency Virus：ヒト免疫不全
ウイルス）薬の多剤併用療法の進歩により，HIV感染症
患者の生命予後は劇的に改善した1, 2）。その結果，患者の
高齢化が進んでおり3），慢性併存疾患の管理が課題になっ
てきている。HIV感染症に加え，少なくとも 1種類以上
の慢性併存疾患を持つ 50歳以上の患者の割合は，フラン
スでは 50％以上，米国では 94％との報告がある4, 5）。さら
に HIV感染症患者は，非 HIV感染者に比べて心血管疾患
のリスクが高いことも報告されており6），HIV感染症患者
の心血管疾患死亡率は 1999年から 2013年の期間で 2倍に
増加している7）。以上の背景から HIV感染症患者における
心血管疾患に対する危険因子の管理が重要である。 
　心血管疾患の危険因子として，脂質異常症や糖尿病など
があげられるが，高血圧症もその 1つである。脂質異常症
の総患者数（継続的な治療を受けていると推測される患者
数）220万 5,000人，糖尿病の総患者数 328万 9,000人に
比べ，高血圧症の総患者数は 993万 7,000人と罹患者が多
く8），人口の高齢化に伴い，高血圧症の有病者数はさらに

増加することが危惧される。加えて HIV感染症患者では
非 HIV感染者よりも高血圧症の有病率が高いため9, 10），特
に注意が必要である。
　HIV感染症患者における高血圧症の発症のリスク因子
は，ネビラピン・ジドブジン・スタブジンの服用，長期間
の抗 HIV 療法，長期間の HIV 感染，BMI（Body Mass 
Index）高値，高齢，男性，CD4細胞数低値，高トリグリ
セライド血症，糖尿病，中等度/重度の腎不全患者である
と海外で報告されている11, 12）が，本邦における報告はな
い。そこで抗 HIV療法施行中に降圧薬が開始となった患
者のリスク因子を検討した。

方　　　法

1． 対　　　象
　兵庫医科大学病院（以下，当院）で 2012年 1月 1日か
ら 2018年 12月 31日までに抗 HIV療法を開始した患者を
対象とした。なお，抗 HIV療法開始時に降圧薬が投与さ
れていた患者は除外した。
2． 検 討 項 目
　観察終了日は 2019年 6月 30日とし，抗 HIV療法開始
から降圧薬の投与開始までの期間で評価した。 
　降圧薬の投与開始に関連する因子を抽出するための項目
として，性別，年齢，HIV感染の診断から抗 HIV療法開
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始までの期間，腎機能，抗 HIV療法開始時の CD4細胞数，
Nadir CD4細胞数，HIV-RNA量，喫煙の有無，飲酒習慣，
抗 HIV薬の種類，B型肝炎の罹患，C型肝炎の罹患，脂
質異常症治療薬・糖尿病治療薬・尿酸降下薬の併用の有無
を調査した。
3． 統 計 処 理
　正規分布の連続データは平均±標準偏差とし，非正規分
布の連続データは中央値（四分位範囲［IQR］）とし，カ
テゴリー変数はパーセンテージで示した。1年あたりの降
圧薬の投与開始率は人年法により算出し，累積発生率につ
いては，Kaplan-Meier法で示した。
　2012年 1月 1日から 2019年 6月 30日までの間に降圧
薬の投与開始に関連した因子を単変量および多変量 Cox
ハザード比回帰分析にて解析した。なお，多変量解析では
単変量解析で p＜0.05となった因子について，多重共線性
を考慮したうえでステップワイズ法を用いて解析した。統
計学的評価には SPSS 24.0 J for windowsを使用し，それぞ
れの検定の有意水準は 5％以下とした。
4． 倫理的配慮
　本研究は兵庫医科大学倫理審査委員会の承認を得て行っ
た（第 3224号：抗 HIV療法施行患者における降圧薬開始
のリスク因子の探索）。

結　　　果

　当院で 2012年 1月 1日から 2018年 12月 31日までに抗
HIV療法を開始した患者 152名から，抗 HIV療法開始時
点で降圧薬が投与されていた患者 4名を除外した 148名を
対象とした。表 1に抗 HIV療法開始時における対象患者
の患者背景を示した。対象患者のうち，観察期間中に降圧
薬を投与開始したのは 10名（1.7 件/100人年）であった。
降圧薬の投与を開始した 10名に二次性高血圧症は含まれ
ず，全症例が本態性高血圧症であった。
　図 1に降圧薬の投与開始までの期間と患者割合を
Kaplan-Meier曲線にて示した。観察期間の中央値は 45（四
分位範囲：26, 67）カ月であった。抗 HIV療法開始から
12 カ月後までに 2 名（1.4％），24 カ月後までに 3 名
（2.1％），36カ月後までに 6名（4.6％），48カ月後までに 
9名（7.6％），60カ月後までに 10名（9.0％）が降圧薬を
投与開始し，72カ月後までおよび 84カ月後までに新たに
降圧薬を投与開始した患者はいなかった。 
　開始した降圧薬を表 2に示した。降圧薬の投与開始時点
での収縮期血圧の平均は，152.3±9.6 mmHg，拡張期血圧
の平均は 95.1±10.6 mmHgであった。
　降圧薬の投与開始に関連する因子を単変量および多変量
Coxハザード回帰分析にて検討した（表 3）。抗 HIV療法
開始時 CD4細胞数と Nadir CD4細胞数＜50/μLは相関性

が高かった（相関係数－0.711）ため，多重共線性を考慮
して，Nadir CD4細胞数＜50/μLを説明変数として用いた。
結果，降圧薬の投与開始と有意な関連があったのは，年齢
と Nadir CD4細胞数＜50/μLであった。年齢が 1歳増加
するごとのハザード比は，1.063（95％信頼区間：1.012～
1.117）であった（p＝0.016）。また，Nadir CD4細胞数≧
50/μLに対する Nadir CD4細胞数＜50/μLのハザード比
は 4.582（95％信頼区間：1.251～16.788）であった（p＝
0.022）。性別，HIV感染の診断から抗 HIV療法開始まで
の期間，腎機能，HIV-RNA量，喫煙の有無，飲酒習慣，
抗 HIV薬の種類，B型肝炎の罹患，C型肝炎の罹患，脂
質異常症治療薬・糖尿病治療薬・尿酸降下薬の併用と降圧
薬の投与開始の間に有意な関連は認めなかった。

考　　　察

　本邦における高血圧症有病率は 30～39歳で 7.8％，40～
49歳で 21.3％，50～59歳で 42.9％，60～69歳で 60.0％，
70歳以降では 74.8％であると報告されている13）。日本人
HIV感染症患者の高血圧症有病率については，Nishijima
らは 14％（年齢中央値 45歳）14），Yanagisawaらは 23.5％
（平均年齢 45歳）15）と報告している。高血圧に対する年齢
の影響については，一般的な日本人非 HIV感染者を対象
に，収縮期血圧 140 mmHg 以上，または拡張期血圧
90 mmHgを高血圧症発症として評価した研究では，年齢
が 1歳増加するごとのハザード比が，1.04（95％信頼区
間：1.02～1.06）と報告されている16）。一方，本研究で調
査対象とした抗 HIV療法施行患者では，降圧薬の投与開
始に対する年齢が 1歳増加するごとのハザード比は，1.063
（95％信頼区間：1.012～1.117）であった。一般的に降圧薬
を投与開始する時期よりも収縮期血圧 140 mmHg以上，ま
たは拡張期血圧 90 mmHgをみたす時期のほうが早いため，
本研究を一般的な日本人非 HIV感染者を対象とした研究
と同基準で評価した場合，ハザード比はさらに増加すると
考えられる。また，一般的な日本人非 HIV感染者を対象
とした研究では対象者の平均年齢が 52.2±9.5歳であっ
た12）のに対し，本研究の対象患者の年齢中央値は 38（四
分位範囲：29, 45）歳であった。本邦における高血圧症有
病率13）が示すように高齢になるほど高血圧症を発症しや
すくなることを考慮すると，抗 HIV療法施行患者では非
HIV感染者に比べて高血圧症発症に対して加齢の影響を
大きく受けることを示唆していると考えられる。年齢・性
別・病院を日本人 HIV感染症患者と非 HIV感染者でマッ
チさせた研究17）において HIV感染症患者のほうが高血圧
の有病率が高く，特に高齢のグループで抗 HIV療法施行
患者の高血圧症罹患率がはるかに大きかったこともこの考
察を支持するものと考える。これらのことから，抗 HIV
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療法施行患者ではより早期からの血圧管理が必要と考えら
れる。
　また，本研究では，Nadir CD4細胞数低値と降圧薬の投
与開始との有意な関連が示された。 その機序としては，
CD4細胞数の低下が慢性的免疫活性化および microbial 
translocation18～20），リポ多糖の増加21）に関与し，その後の

マクロファージおよび T細胞の活性化，内皮機能障害お
よび動脈硬化22）に寄与しており，時間の経過とともに高
血圧症が引き起こされる可能性があると考えられている。
そのため，Nadir CD4細胞数が低い患者では，経過中の血
圧の上昇に特に注意をする必要がある。また，CD4細胞
数を低下させないためには，HIV感染症の早期発見，早

表 1　患 者 背 景

全患者（n＝148）

男性，n（%） 145  （98%）
年齢（歳）  38  （29, 45）
HIV感染の診断から抗 HIV療法開始までの期間（年）   0.4（0.2, 1.4）
感染経路
　性感染，n（%） 134  （90%）
　非加熱製剤，n（%）   1  （1%）
　不明，n（%）  13  （9%）
eGFRcreat（mL/min/1.73 m2） 102.7±22.7
血清クレアチニン値（mg/dL）   0.7（0.6, 0.8）
抗 HIV療法開始時 CD4細胞数（/μL） 288  （97, 406）
Nadir CD4細胞数（/μL） 228  （86, 321）
Nadir CD4細胞数＜50（/μL），n（%）  32  （22%）
HIV-RNA（×104 copies/mL）   5.3（1.4, 15.5）
喫煙
　喫煙あり，n（%）  47  （32%）
　喫煙なし，n（%）  78  （53%）
　不明，n（%）  23  （15%）
飲酒，n（%）
　なし，n（%）  41  （28%）
　エタノール 20～30 mL/日未満，n（%）  76  （51%）
　エタノール 20～30 mL/日以上，n（%）  13  （9%）
　不明，n（%）  18  （12%）
Key drug
　NNRTI，n（%）   3  （2%）
　PI，n（%）  22  （15%）
　INSTI，n（%） 122  （82%）
　CCR5 inhibitor，n（%）   1  （1%）
Backbone drug
　TFV，n（%）  98  （66%）
B型肝炎，n（%）  15  （10%）
C型肝炎，n（%）   0  （0%）
脂質異常症治療薬の服用，n（%）   2  （1%）
糖尿病治療薬の服用，n（%）   1  （1%）
尿酸降下薬の服用，n（%）   0  （0%）

平均値（±標準偏差）中央値（四分位範囲），または数（％）で表記。
eGFRcreat：クレアチニンに基づく推算糸球体ろ過量。
NNRTI：非核酸系逆転写酵素阻害剤，PI：プロテアーゼ阻害剤，INSTI：インテグラーゼ
阻害剤，TFV：テノホビル。
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期治療開始が重要である。 
　CD4細胞数の低下以外では，長期間の抗 HIV療法およ
び長期間の HIV感染が HIV感染症患者に特徴的な高血圧
のリスク因子として示されている12）が，今回の検討では
それらとの関連は認めなかった。今回，抗 HIV療法開始
から降圧薬開始までの期間をアウトカムとしており，抗
HIV療法の期間はリスク因子として検討することができ
なかった。また，近年推奨されている抗 HIV療法の早期
開始により今回の対象患者の抗 HIV療法開始までの期間
が比較的短かかったことが HIV感染の期間が高血圧のリ
スク因子とならなかった理由であると考えられた .

　今回の研究の限界点として，実測した血圧を評価基準に
用いていない点があげられる。本研究は，後ろ向き研究で
あったため，降圧薬の投与開始を評価基準として検討した
が，降圧薬の投与開始時期に比べ高血圧症の一般的な診断
基準である収縮期血圧 140 mmHg以上または，拡張期血圧
90 mmHgを上回る時期のほうが早いことが想定される。
また，一般的に塩分摂取や体重変化，運動習慣などの生活
習慣が高血圧発症に影響することが知られているが，本研
究ではそれらのデータは収集できなかった。海外の報告で
は高血圧症発症のリスク因子に BMIがあったが，本研究
では抗 HIV療法開始時における対象患者の体重データの
欠落が多く，BMIについては検討できなかった。BMIに
関してはさらなる検討が必要である。さらに観察期間中に
行われた抗 HIV療法の変更，糖尿病や脂質異常症の薬剤
等の開始や変更などに関しては解析・評価できてないた
め，経過中に変化しうる変数の解釈には注意が必要である
が，抗 HIV療法開始時点でのリスク因子を明らかにした
ことは意義があると考える。さらに降圧薬を投与開始した
患者数が 10例と少数であったため，今後より多くの症例
での検討が望まれる。 
　HIV感染症患者における高齢化に伴い，今後も生活習
慣病などの慢性疾患を併発する患者は増加すると考えられ
る。本研究では罹患率が高く，心血管疾患の発生率と死亡
率の増加に関与している23）高血圧症に着目し，抗 HIV療
法施行開始時に高齢の患者・Nadir CD4低値の患者では降
圧薬開始のリスクが高まることを示した。この結果が，抗

表 2　降圧薬の投与開始時の使用薬剤

患者 降圧薬

A カンデサルタン錠 4 mg，
スピロノラクトン錠 2 mg 

B カンデサルタン錠 8 mg
C カンデサルタン錠 4 mg
D カンデサルタン錠 4 mg
E カンデサルタン錠 4 mg
F オルメサルタン錠 10 mg
G イルベサルタン錠 100 mg
H アムロジピン錠 5 mg
I アムロジピン錠 5 mg
J ベニジピン錠 4 mg

図 1　降圧薬の投与開始までの期間と患者割合（Kaplan-Meier法）
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HIV療法施行患者における高血圧症の発症予防，および，
日常診療での血圧の管理の一助になれば幸いである。
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表 3　降圧薬の投与開始に関連する因子

降圧薬の投与開始 単変量解析 多変量解析

あり
（n＝10）

なし
（n＝138）

ハザード 
比 p-Value ハザード比

95%
信頼区間 p-Value

男性，n（%） 10  （100%） 135  （98%） 20.821 0.750 
年齢（歳） 47  （41, 63）  38  （28, 43）  1.075 0.003 1.063 1.012〜1.117 0.016
HIV感染の診断から抗 HIV療法開始ま
での期間（年）

 0.1（0.1, 0.3）   0.4（0.2, 1.7）  0.709 0.294

eGFRcreat（mL/min/1.73 m2） 93.1±29.6 103.4±22.1  0.982 0.177
血清クレアチニン値（mg/dL）  0.7（0.6, 0.8）   0.7（0.6, 0.8）  5.144 0.186
抗 HIV療法開始時 CD4細胞数（/μL） 60  （7, 364） 292  （132, 407）  0.995 0.033
Nadir CD4細胞数＜50（/μL），n（%）  6  （60%）  26  （19%）  6.282 0.004 4.582 1.251〜16.788 0.022
HIV-RNA（×104 copies/mL）  7.3（1.9, 17.0）  5.3（1.3, 14.0）  1.000 0.717
喫煙 *，n（%）  2  （29%）  45  （38%）  0.68 0.645
飲酒 ** 0.956
　なし，n（%）  2  （25%）  39  （32%） reference
　エタノール 20～30 mL/日未満，n（%） 5  （62%）  71  （58%）  1.252 0.798
　エタノール 20～30 mL/日以上，n（%） 1  （13%）  12  （10%）  1.354 0.805
Key drug 0.911
　NNRTI，n（%）  0  （0%）   3  （2%） reference
　PI，n（%）  1  （10%）  21  （15%） 4,537.8 0.968 
　INSTI，n（%）  9  （90%） 113  （82%） 9,825 0.965
　CCR5 inhibitor，n（%）  0  （0%）   1  （1%）  0.999 1.000 
Backbone drug
　TFV，n（%）  6  （60%）  92  （67%）  0.67 0.537
B型肝炎，n（%）  2  （20%）  13  （9%）  2.052 0.364
C型肝炎，n（%）  0  （0%）   0  （0%） － －
脂質異常症治療薬の服用，n（%）  0  （0%）   2  （1%）  0.048 0.780 
糖尿病治療薬の服用，n（%）  0  （0%）   1  （1%）  0.049 0.874
尿酸降下薬の服用，n（%）  0  （0%）   0  （0%） － －

平均値（±標準偏差）中央値（四分位範囲），または数（％）で表記。*n＝125，**n＝130。 
eGFRcreat：クレアチニンに基づく推算糸球体ろ過量，NNRTI：非核酸系逆転写酵素阻害剤，PI：プロテアーゼ阻害剤，INSTI：イン
テグラーゼ阻害剤，TFV：テノホビル。
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  Objective : Patients with HIV (Human Immunodeficiency Virus) have been reported to have a 
higher risk of cardiovascular disease than patients without HIV, and it is useful to investigate risk 
factors for developing hypertension, which is the risk factors for cardiovascular disease to 
prevent developing hypertension. The aim of this study was to clarify the risk factor for the initia-
tion of antihypertensive drugs in patients receiving anti-retroviral therapy.
  Subjects and Methods : Patients who started anti-retroviral therapy from January 1, 2012 to 
December 31, 2018 at Hyogo College of Medicine College Hospital were analyzed. The observa-
tion period was until June 30, 2019, and the period from the start of anti-retroviral therapy to the 
initiation of antihypertensive drugs was evaluated. The risk factor analysis of the initiation of the 
antihypertensive drug was analyzed by the univariate and multivariate Cox proportional hazard 
regression analysis. 
　Results : A total of 148 patients were analyzed. Of these, 10 patients initiated antihypertensive 
drugs. Age (hazard ratio : 1.063 [95% confidence interval : 1.012⊖1.117]/ one years old, p＝0.016) 
and Nadir CD4 cells＜50 counts/μL (hazard ratio : 4.582 [95% confidence interval : 1.251⊖
16.788], p＝0.022）were significantly related to the initiation of antihypertensive drugs. 
　Conclusion : The results of this study indicated that it was important to monitor blood pressure 
regularly and give guidance to improve lifestyle habits after the start of anti-retroviral therapy for 
older patients and patients with low Nadir CD4 cell counts.
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