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はじめに

　エイズが、初めて論文として世に出たのが 1981

年である 1）。僕が医師になったのが 1982 年である
ので、自分自身の医師としてのキャリアと HIV 感
染症の歴史はほぼ重なることになる。自分自身が初
めてエイズ患者を診たのは、1986 年の夏で、東大
医科研の附属病院に転送されてきたバクタアレル
ギーの重症のカリニ肺炎患者であった。3 日ほどで、
なすすべもなく亡くなり、エイズの怖さに圧倒され
た。以後、2023 年の今日まで HIV 感染症を専門と
して 36 年間余り経つことになった。当時は、「エイ
ズ＝死」 を意味し、悲惨な病気であったが、今や 1

日 1 回 1 錠の薬を飲めば、ほぼ普通の人と変わらぬ
生涯を送れるまでになった。昨年からは、2 か月に
1 回の注射で HIV をコントロールできる治療法さえ
可能になっている。この様な驚くべき進歩の陰には、
世界中で HIV 感染症に対する研究が成されてきた
ためであり、まさに、医科学の進歩を間近に見る幸
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運に恵まれた医師としての 40 年であった。その時々
に、どの様なことが問題となり対処してきたのかに
関し簡単に述べてみたい。

Ⅰ. HIV感染症の歴史

　1981 年のエイズ発見から現在までを図 1 に示す。
1996 年頃までは、有効な治療法は無く、まさにエ
イズ暗黒時代であった。1987 年に初めての抗 HIV

薬である逆転写酵素阻害薬 （NRTI） の AZT が開発
された 2）が、単剤治療ではすぐに耐性ウイルスが出
現し、予後の改善にはつながらなかった。その後、
予後の改善につながる治療法ができる 1997 年まで、
10 年を待たなければならなかった。そのため、こ
の時代は、HIV そのものに対する治療というより、
合併する日和見感染症への診断、治療、予防がエイ
ズ研究の主たる対象であった。僕自身が、この時期、
特に力を入れていた研究対象はカリニ肺炎であっ
た。1990 年少し前から研究に使われ出した PCR を
応用し、カリニ肺炎の迅速診断法を開発 3）した。ま
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たこの頃、遺伝子解析の研究から P. carinii （現在
の P. jirovecii） は、それまで考えられていた原虫で
は無く真菌の仲間であるとの報告 4）があった。真菌
であるのであれば、細胞壁にマンナンやグルカンを
多く持つであろうという予測から、マンナン阻害薬
がカリニ肺炎に効く 5）ことや、カリニ肺炎患者の血
中にβ- D-glucan が出ていること 6）などを世界で初
めて報告することができた。また、PCR による遺
伝子解析で、院内感染が起こることなども証明し、
特に、腎移植患者では、カリニ肺炎予防を行うよう
提言した 7）。
　1996 年には、もう一つ大きな出来事があった。3

月 29 日にいわゆる血友病エイズ裁判の和解があり、
HIV 感染症治療の恒久対策を確約するという和解条
項のもと、1997 年 4 月に国立国際医療研究センター
にエイズ治療・研究開発センター （ACC） が設立さ
れた。1997 年頃より、非核酸系逆転写酵素阻害薬 

（NNRTI） やプロテアーゼ阻害薬 （PI） が次々と開
発され、3 剤を併用した多剤併用抗レトロウイルス
療法 （ART） が可能になり、治療効果は劇的に改善
した。ACC 設立は、ちょうど ART の幕開け時期と
重なったのである。これまでの研究は、日和見感染
症が主体であった事は先に述べたが、治療が不十分
であった分、HIV の変異とウイルスの病原性に関す
るウイルス学 8, 9）や、その変異に関連する病状の自
然経過 10）を学ぶことができた期間でもあった。
　日本において、エイズ暗黒時代の感染者の大半は、
HIV に汚染された血液製剤を輸注して感染した血友
病患者であり、その人数は、1,500 人にも上った。多
くの血友病 HIV 感染者は、NRTI の単剤あるいは 2

剤の治療を受けていたが、治療効果が不十分である
ため、薬剤耐性ウイルスを持っていた。当時 MSM

はまだ少数であった。HIV 感染者が増え始めたのは
2000 年少し前で、その頃から感染経路として MSM

が主流となっていった。2004 年に年間新規感染者
数が 1,000 人を超え、2005 年には累計の感染者数が
1 万人を超えた。
　1997 年を境に多剤併用療法が可能になったとは
いえ、当時は一日に服用しなければいけない薬剤の
錠数も多く、副作用も強かったため、治療の継続は
極めて困難であった。飲み忘れなども頻発し、NRTI

だけでなく NNRTI や PI に対する薬剤耐性も頻発
した。このため、服薬指導の重要性が強調され、服

薬 Adherence という言葉も生まれた。何とか副作
用を軽減して治療を継続させるために、患者の体質
に応じたテーラーメイド治療 11）や休薬を盛り込ん
だ治療法の試み 12）なども盛んに行われた。当然、
この時期の研究としては、薬剤耐性検査法の改良や
個人の遺伝子点変異 （SNPs） に対するものが主流と
なった。薬剤耐性検査としては、遺伝子配列を調べ
るだけでなく分離したウイルスの薬剤感受性を簡便
に調べる方法を開発 13）し、その後の多くのウイル
ス学的な研究に寄与 14 ～ 16）した。SNPs に関する研究
では、われわれは、当時最もよく使われていた efavi-

renz の血中濃度に関連する SNPs が、チトクローム
P450 の 2B6 に存在することを発見した 17）。また、
NRTI によって引き起こされるミトコンドリア障害
に関連する SNPs が、polymerase -γに存在すること
も世界で初めて報告した 18）。
　2000 年を過ぎる頃から治療薬も改良され、服薬
が楽になり、予後の改善が見られるようになった。
デンマークコホートの報告では、ART を受けてお
り HCV など併発していない 25 歳の HIV 感染者の
平均余命は約 40 年に達し、一般人との差が 10 年程
度にまで近づいていた 19）。2010 年頃になると 1 日 1

回の治療が主流になり、ますます予後の改善が見ら
れるようになっていったが、逆に患者の高齢化が進
み、生活習慣病、癌、認知症などが新たな問題とし
て浮上してきた。
　2010 年に米国の HIV 関連認知症 （HIV-associated 

neurocognitive disorder: HAND） を調べた Charter 

study にて、治療を受けても細かな神経心理検査を
組み合わせると、半数近くに HAND を診断される
患者が存在することが報告 20）され衝撃を与えた。予
後が改善されても、認知症になってしまっては生活
の質が低下することになる。日本においても HAND

の実態調査を行うため、全国 17 施設での共同研究
を実施した。この研究にあたり神経心理テストの組み
合わせを決め、各施設での患者リクルートを厳正に
ランダム化して行った。この結果、日本では、HAND

の頻度は 25％であることが明らかとなった 21）。時間
経過と共に病状の進行がどうなのか、治療法はある
のかなど、まだまだ問題解決のための課題は残され
ている。2020 年以降は、HIV の予防やその他の性
感染症などの問題が大きくなってきたが、現在の問
題点も含め順次述べることにする。
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Ⅱ. 予後解析

　血友病 HIV 感染者は、1997 年以前の治療法の無
かった時代から現在まで HIV 感染症とつきあって
きた。このため、血友病 HIV 感染者の死亡原因を
見るとその時代の問題点がわかりやすい。図 2 に
血友病 HIV 感染者の死亡原因を示す 22）。
　全体での死亡数は、エイズが一番多いが、1997 年
前後で分けるとその違いが明らかとなる。ART がで
きなかった 1997 年以前では、エイズによる死亡が

83％を占めていたが、ART が可能となった 1997 年
以降は 10％にまで低下している。代わって増加して
いるのが HCV 関連死であるが、C 型肝炎の進行に
よる肝硬変、肝臓癌が 40％を占めるようになって
いる。しかし、C 型肝炎治療が可能となり、全例治
療を終えた現在、今後 HCV 関連死は減少すると期
待される。
　HIV 感染者全体で見ても、予後が改善されたとは
いえ、死亡する感染者はゼロではない。その時々の
死亡原因を解析することは、その時点での問題点を
明らかにする上で非常に重要である。図 3 に、2014

図 2 血友病HIV感染者の死亡原因
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図 3 ACCに登録されたHIV感染者2014-2019年6年間の死亡原因
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（図 2 は巻末にカラーで掲載しています）



（ 4 ）

140

年から 2019 年までの ACC に登録された HIV 感染
者の死亡原因を示す。この間追跡できる範囲で 105

名の方が亡くなったが、死亡原因の第 1 位はエイズ
ではなく、自殺などを含むMental Health関連であっ
た。もちろん、自宅で死亡が発見され原因が明らか
でない疑い例も含むが、エイズ関連死の倍近くで
あった。次に多かったのは、エイズに関連しない悪
性疾患 （non-AIDS defining malignancy: NADM） が
続く。血友病 HIV 感染者同様肝関連死は、C 型肝炎
の治療が可能となったため、減ってくると考えられ、
今後は、NADM、心・腎・血管系、Mental Health 関
連がますます重要になってくるであろう。

Ⅲ. 癌スクリーニング

　HIV 感染者の悪性疾患には、いわゆるエイズ指標
疾患となっているカポジ肉腫や悪性リンパ腫などエイ
ズに関連する悪性腫瘍 （AIDS defining malignancy: 

ADM） と、その他の NADM に分類することができ
る。ADM と NADM の比率を見てみると、ART が
可能になった 1997 年以降 NADM が増加している
ことは明らかである （図 4）。これらの NADM の内
訳は、消化管の癌は多いが、その他は膵臓癌、甲状
腺癌、膀胱癌、皮膚癌など極めて多彩であった。し
かも、平均年齢は 54 歳と一般の癌年齢に比べると
10 年以上も若年発症であった。
　現在の血友病 HIV 感染者の平均年齢は、まもなく
50 歳に達する。HCV 関連死が激減した血友病 HIV

感染者にとって、今後の死亡原因として NADM が
重要になると予想された。このため、血友病 HIV

感染者に対する癌スクリーニングを 2016 年から 6

年間、計 4 回実施した。スクリーニングの内容は、
HIV 感染者に多く見られた NADM をカバーすべく、
胃カメラ、便潜血による消化管スクリーニングと甲
状腺、前立腺を含む胸腹部 CT で行った。
　結果を図5に示す。1回目のスクリーニングを行っ

図 4 NADMの比率が増加している
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図 5 血友病HIV感染者に対する癌スクリーニング研究
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た時点の平均年齢は 48.3 歳であった。1 回目のスク
リーニングを行った 77 名中 NADM が 4 名に見つか 

り、血友病 HIV 感染者の NADM の prevalence は、
5.19％であった。
　69 例に 2 回以上 （原則 4 回） の癌スクリーニングを
行い、238.97 人年のフォローで新たに 6 例の NADM

が発見された。したがって、血友病 HIV 感染者の
NADM の incidence は、2.51/100 人年という結果と
なった。現在全国で 700 名弱の血友病 HIV 感染者
が生存しているが、この結果を当てはめれば、既に
未発見の NADM が約 35 名存在し、毎年新たに約
18 名の NADM が発症していることになる。これら
の結果は、血友病 HIV 感染者に対する癌スクリー
ニングの重要性を示唆するものであり 23）、癌スク
リーニングの手引きを発行し下記 QR コードで検索
可能とした。

Ⅳ. Mental Health の重要性

　予後解析の項でも述べたが、近年では死亡原因と
して Mental Health 関連が最も多くなっている。表 1
に 2019 年の死亡原因を具体的に示すが、17 名の死
亡の中で 7 名 41％が Mental Health 関連に分類さ
れた。ART の進歩により予後が改善されたにもか

かわらず、Mental Health 関連での死亡が多い理由
として、長期にわたる薬剤の飲み疲れや、1 日 1 回
ART を服用することにより、1 日 1 回 HIV 感染の
ことを思い出す精神的苦痛が挙げられている。自分
のパートナーに HIV を感染させてしまうかもしれ
ないという恐怖心や、生活上の制限などを負担に感
じ徐々に鬱傾向になっている感染者が増えてきてい
ることは事実である。
　2021 年に、1 か月もしくは 2 か月に 1 回の注射で
HIV をコントロールできる治療法 （Long Acting: 

LA 治療） が保険適用となった。ACC もこの治験に
参加していたが、治療の有効性では現在最も良く使
われている 1 日 1 回 1 錠の治療との間で非劣性が証
明された 24）。LA 治療に対する治験参加者の満足度
調査では、1 日 1 回 1 錠の治療と LA 治療のどちら
を選ぶかという質問には 98％が LA 治療を選ぶと回
答し、4 週間に 1 回と 8 週間に 1 回ではどちらを選
ぶかという問いには、94％が 8 週間に 1 回と回答し
ていた。その大きな理由の一つに、LA 治療であれば、
注射日以外は HIV 感染症のことを忘れることがで
きるというものがあった。LA 治療が Mental Health

の改善につながることを期待している。
　もう一つ、Mental Health にとって負荷になって
いるのが、パートナーに HIV を感染させてしまう
のではないかという不安と、そのために性行為時に
常にコンドームを使用しなければならないという行
動制限である。これに対し、ART をしっかりと服
用し、血中のウイルス量を検出限界以下に抑えてい

表 1  2019 年の死亡原因   N=17

症例 年代 感染原因 死亡場所 死亡原因 死因分類
1 20 MSM NCGM PML+ヘルペス脳脊髄炎 AIDS
2 30 Hetero NCGM アスペルギルス肺炎後遺症 AIDS関連
3 30 MSM 自宅 自殺？ Mental Health
4 40 Hetero 自宅 自殺？ Mental Health
5 40 MSM 施設 パーキンソン病 非AIDS合併症
6 40 MSM 院外 自殺？ Mental Health
7 50 MSM NCGM 不整脈 心血管系合併症
8 50 MSM 自宅 喘息 非AIDS合併症
9 50 MSM NCGM 肺高血圧症 心血管系合併症
10 50 血友病 A 自宅 腎不全 心血管系合併症
11 60 MSM 院外 不明 Mental Health
12 60 MSM 他院 肺癌 非AIDS癌
13 60 Hetero 自宅 DVあり? Mental Health
14 70 MSM 院外 自殺？ Mental Health
15 70 MSM 自宅 肝癌 非AIDS癌
16 70 MSM 自宅 アルコール依存・心不全 Mental Health
17 80 Hetero 他院 肺炎 非AIDS合併症

- ACC data -

癌スクリーニングの手引きを検索するためのQRコード
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れば、最も危険といわれている肛門性交であっても、
コンドームなど使用しなくても相手に HIV を感染
させないことが証明された 25）。それ以前にも、夫婦
間で同じような研究結果が報告 26）されており、予
防としての治療 （Treatment as Prevention: TasP） 

が重視され、Undetectable equals Untransmittable 

（U=U）キャンペーンへとつながっていく。U=U

であれば、性行為においても何ら制限は無くなり、
感染者の心の負担の軽減につながることが期待され
る。今後、いかに Mental Health 関連死を減らして
いくかということが、ますます重要になってくる中、
日本でももっと U=U キャンペーンを活性化させな
ければならない。

Ⅴ. HIV検査オプションの拡大へ

　予防、治療ともその玄関口に当たるのは検査であ
る。検査なくして予防も治療も無しである。日本に
おいては、HIV 検査は無料・匿名で受けることがで
きる保健所検査が推奨されている。しかし、保健所
検査は必ずしも user friendly とはいえず、曜日や時
間の制限があったりする。また、保健所職員は HIV

検査以外にも業務が多いため、HIV 検査が制限され
ることもある。2000 年以降 HIV 検査件数は順調に
増加していたが、2008 年の年間約 15 万件がピーク
であり、2009 年のメキシコに端を発した新型イン

フルエンザの時に検査件数が減少、それ以後 10 万
件前後と回復していない。また、近年では、新型コ
ロナの影響で 2020 年の HIV 検査件数は、2019 年と
比べ半数以下に減少してしまった。HIV 検査のオプ
ションを広げていくことが急務である。日本におけ
る HIV 検査の問題を図 6 にまとめておく。まず第
一点目は、日本では MSM が感染経路の大半を占め
るが、MSM に特化した検査がない。匿名検査を実
施しているため、HIV の incidence がわからず、感
染者数の把握もできていない。また、実際 HIV が
見つかる場所として、保健所は必ずしも多くはない
と言うことである。
　一方、民間会社による郵送検査の検査件数は増加
の一途をたどり、最近では年間 10 万件を上回り、
保健所での検査件数を凌駕している。ただし、郵送
検査の普及に対する大きな問題点は、郵送検査で用
いるろ紙血が薬事承認を得ていないということであっ
た。そこで、ろ紙血の検査検体としての基礎検討を
行うと共に 27）、実際に郵送検査を行う上での問題点
も整理するため、2015 年から 2016 年にかけ NGO と
共同で新宿 2 丁目を中心に、MSM を対象としたパ
イロット研究も行った 28）。この研究では、約 1,400

件の検査を実施し、HIV 陽性率は、3.4％であった。
この数字は、新宿近辺での MSM における HIV 感
染率を示したものであろう。

図 6 日本のHIV感染症疫学の現状と問題点

0

20

40

60

80

100

120

2009 2010 2011

2012 2013

保健所検査

ACCへの紹介元

日本のＨＩＶは、

-感染者数が把握されていない

-MSMが80％を占める

-保健所検査は進んでいない

-MSMの検査向上が重要

（図 6 は巻末にカラーで掲載しています）



（ 7 ）

143

　ろ紙血を利用するときの注意点は、乾燥ろ紙血か
ら血液成分を溶出するときに、約 250 倍希釈される
ため、感度はその分低下することである。そのため、
基礎検討では、カットオフ値を 0.5 に下げて検討し
た。また、検査キットによっては、低い抗体価に照
準を合わせたものと、抗体価の高いところに照準を
合わせたものなど種々存在する。今回検討した中で
は、富士レビオのキットがカットオフ値近くでの陽
性率が高く、ろ紙血を用いた検査に適していた。し
かし、それでもなお、ACC で陽性者とわかった 50

名の検討で、1 名偽陰性が出た。この患者は、10 年
以上治療を受けウイルス量が検出限界以下に抑えら
れていた患者で、抗体価が下がっていたために、ろ
紙血による検討で陰性になってしまった極めて例外
的な症例と考えられた。実際、この患者の血液を用
いた検査での抗体価も低下していた。実際には、感
染直後の抗体価の低い場合など、血液検査に比べよ
りウインドウピリオドが長くなることが予想され
る。感染リスクのあった人は、繰り返し検査するこ
とが重要であり、この点の広報も必要である。郵送
検査の現状と課題を図 7 にまとめておく。
　2021 年 12 月、HIV 検査にろ紙血を用いる事が薬
事承認された。今後、ろ紙血を用いた郵送検査の普
及を含め、検査オプションの拡大に期待する。

Ⅵ. 新規感染者ゼロを目指して

　TasP や U=U といわれるように、感染者に対して
は ART によりウイルス量を検出限界以下に抑えるこ

とで、性行為の相手への感染を防ぐことができること
は既に述べた。また、次に述べる曝露前予防 （Pre-

Exposure Prophylaxis: PrEP） により、感染リスクの
ある人は、性行為による感染を防ぐことができる 29）。
新規感染者をゼロにしていくための方法論は確立さ
れてきたといってもよい。あとは、それをどう実行に
移していくかという社会実装が重要である （図 8）。
　PrEP は、2010 年以前より欧米を中心に始まり、
2015 年には WHO から途上国に向けても PrEP のガ
イドラインが発信され、2019 年末において既に 77 ヶ
国で実施、60 万人以上の人が PrEP を実施、2023 年
末には 600 万人に達すると予想されている 30）。しか
し、日本では、未だ認可すらされていない。日本エ
イズ学会から PMDA に対する薬事承認への申請は
出されており、PrEP に向けた手引きも公開されて
いる。世界に比べすでに周回遅れではあるが、日本
でも一日も早い薬事承認が望まれる。
　ACC では、日本における PrEP の実施に向け、
2017 年より Sexual Health 外来 （SH 外来） を開設、
HIV 陰性の MSM を定期的にフォローするコホート

図 7 HIV/AIDS郵送検査の現状と課題
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を開始、2018 年よりパイロット研究として 124 名
に対しての PrEP を実施した。PrEP の効果に関し
ては予想通り PrEP user からの感染者はゼロであっ
たが、コントロール群では 318.9 人年のフォローで
3.45/100 人年の感染率であった 31）。
　SH 外来のもう一つの大きな成果は、HIV を含めた
各種性感染症 （STD） の Incidence が明らかとなっ
たことである。従来、保健所等での HIV 検査は無
記名であったため、Prevalence は出ても Incidence

は出せなかった。また、各種 STD も性病クリニッ
クへは、感染時にしか受診しないため、Incidence

を出すことは不可能であった。このため、感染予防
の対策を立てたとしても、その効果が出ているのか
どうかを、Incidence をもとに科学的に検証するこ
とができなかった。今回の SH 外来におけるこれら
の数字は、非常に重要な数字となるであろう。
　例えば、HIV の Incidence が 3.45 ということは、
100 人を 1 年間フォローすると 3.45 人感染するという
ことである。逆に 100 人に PrEP を行えば、年間 3.45

人の感染を防ぐことができるということになる。こ
の 10 年来 （新型コロナの影響がある 2020 - 2022 年
を除く） 都内での MSM の年間新規感染者は、400

名前後である。これをゼロに近づけるには、都内で
400/0.0345=11,594、すなわち約 12,000 人に PrEP

を行えば良いということになる。現在 3,000 名前後
は Generic の TVD を用いた PrEP が行われている
と推定されているので、すでに都内の MSM の新規
感染者は 100 人程度減少していることになる。

おわりに

　新規感染者ゼロまで、あと一息である。繰り返し
になるが、日本でも 1 日も早く PrEP の薬事承認が
なされ、PrEP がより普及していくことを願っている。

表 2  SH 外来における各種 STD の有病率（Prevalence）
と罹患率（incidence）
STD Prevalence（％） Incidence（/100人年）
HIV 2.7 3.45
梅毒 4.7 4.2

クラミジア 17.3 23.8
淋菌 7.4 12.1

A型肝炎 - 0.31
B型肝炎 1.4 0.92
C型肝炎 0.23 0.04

- ACC data -
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図 2 血友病HIV感染者の死亡原因

1997年以降の死亡原因

AIDS

HCV-related

Bleeding

suicid

NADM

CKD

others

40.8%18.4%

6.1%

4.1%

6.1%

14.3%

N=49

10.2%
C

全経過の死亡原因

AIDS

HCV-related

bleeding

suicid

NADM

CKD

others

24.4%

3.3%

1997年以前の死亡原因

AIDS

HCV-related

Bleeding

suicid

NADM

CKD

othersN=90 N=41

43.3%

11.1%

4.4%

3.3% 10%

83%

4.9%
2.4%

2.4%2.4% 14.3%
BA

0

5

10

15

20

25

30

86/90 91/95 96/00 01/05 06/10 11/15 16/19

5年おきに見た死亡原因

AIDS HCV-related Bleeding suicid NADM CKD others

D

- ACC data - 

話題の感染症
「新規HIV感染者ゼロを目指して ： 検査と予防の重要性」　　  岡　慎一


