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Ⅰ.序論

ht･mflnlmmunOdeficlenCyVlruStype】什Ⅰ】V-1)は､CD4犠牲Tリンパ球やマクロファージ

に感染し､王に細胞性免疫が陣害され､免疫不全(AlDS)に至る｡Hrr-1感染症は感染標的

である､CD4陽性 Tリンパ球教の讃少によって特種づけられるが､赤血球.好中球､血小

板などもしばしば減少する｡さらにAZTやプロテアーゼインヒビターを含めた抗 HI＼'治

敢薬や､日和見感染症､fTrV関連悪性腫癌などの治療薬は､しばしば骨髄抑制をもたらす｡

川 V-1感染症自身による骨髄障害に加え､さらに薬剤による骨髄障害は､免疫不全の患者

にとって致死的とも成りうるため重要である｡

HIV感染症と血液杜書について

AIDS患者の骨髄所見をみると約半数に非リンパ球系細胞の過形成がおこリ､hyperceHuLar

mnrrowを呈している｡その内容は､骨髄芽球系の過形成をみたり､形質細胞の増加や異形

成があったりとその患者の感染状況や使用している薬剤などにより骨髄所見は様々である｡

また AlI)Sにまで至ると約 70%に骨髄異形成がみられ_頼放球の成熟障害や､空胞変性も

みることがある 1｡このような異形成は､骨髄異形成症候群に類似するが､白血病化するこ

とはまれであり､主に日和見感染症によって惹起される2｡

白血球漉少は.HIV-1感染患者の約 17%程度に見られる3が.好中球数 1500cells/pl以

下程度の漉少が一般的であり､1000CellsJJJl以下となることは比較的少ない｡また､白血



球のJt的不足I=加えて好中球機能も低下し4､内因性の G･CSF濃度が低値であることが知

られているD｡HIVl1感染患者の白血球渡少は､宕患者における好中球漉少に対して比較的

低値の好中球数でも感染は少ないといわれている6.しかしながら好中球数500 cc"S/JLl以

下や中心fI脈カテーテルのある患者では.致死的ともなりうる菌血症のリスクは増加する I｡

次に貧血は､JIIV-1感染症患者にとって最も多くみられる血液陣書である｡貧血は､HIV-

1感染の進行に関連し､HIT-1感染者の 10-20%は慢性的に貧血がみられ､70-80%は何ら

かの感染症l=伴う貧血としてみられる8｡主に,正球性正色素性貧血で網状赤血球数は低い

ことが多い 8｡感染症以外の原因としては､AZT による大球性黄血が有名であるが､他I=

d叩$One(L,クチソール)などの薬剤および HIV11感染症に伴う悪性腫癌なども原因とな

る｡ AZTはthymld)nc(lnalogとしてHIV-1の逆転写を阻害するが､またDNApoIylllClaSC

を抑制するため宿主に血液障害を及ぼすと考えられている 9｡H】V･1の進行した患者や血

球減少､ビタミン B12値の低い患者などに血液陣筈のリスクは高くなる｡また骨髄の低形

成や無形成､成熟陣等を起こすことにより平均赤血球容積 (MCV)が増大し大様性となる

と考えられている9｡

AzTは.肝鹿でケルクロン鼓と抱合し代謝されることにより非活性化される 10｡さらに体

内のビリルビン丑度が一二の AZTのケルクロン鼓抱合に相互作用を示すことが知られてお

L)10､crlglcr-NZuarLypcJsyndrouleや GllberL･ssyndrolnLt(glucu∫onosyl･transrcrase

部分欠損)のような体質性黄痘患者にとっては､グルクロン酸抱合の活性が低下し代謝され

る薬剤のキ性が高まることが懸念されている 11｡また肝硬変患者では,AZTのグルクロン

酸抱合が有意に低下することにより､AZでのクリアランスが 70%も低下することが知られ



ている12｡

川Vll感染患者における貧血の原因のひとつとして､自己免疫が関与しているとの報告も

あり13､とりわけ内因性el･yth10pOICtln(EPO)の高値症例では､抗 EPO抗体の存在が貧血

に関与しているという報告もある 1Ll｡

その他に HIV･1感染患者において′(ルポウイルス B19(ち19)ウイルス血症による慢性貧血

の原因としての報告がある 19-21｡B19は赤芽球系細胞に感染し､伝染性紅斑などの多彩な

発疹症､関節炎､脳炎や神経炎などの原因となることが知られている｡また溶血性貧血を

基礎疾患にもつ人では急性赤芽球癖を起 こすことでも知られている16-18｡けれども トllV･1

感染患者においてみられる B19ウイルス血症は今までの報告とは違い､あまり一般的では

ないとの論争もなされている22-24｡血友病患者のうち HIV-1感染した群(=B19抗体保有

率が有意に高く､無症候性 HIV-1感染患者でのB19抗体保有率は健常者と同様との報告も

ある20｡

血小板に関しては､ⅢVllに関連した特発性血小板減少性紫斑病 (111P)が知られている.

本研究は､HIV感染患者における血液障害のうち貧血に焦点をあて､貧血の原因や臨床像

を詳細に把握することにより､さらに新たな原因や病態解明ができるのではないだろうか

と考えて行った｡



H.対象と方法

HrV-1感染者における血液杜書の検討

1986年 1月から 1999年 2月までに東京大学医科学研究所附属病院を受診した 243名の

HTVll感染者を対象として､各々の病歴を調べ血清障害の検討を行った｡

急性貧血の検討

1986年 1月から1998年 10月までに東京大学医科学研究所附属病院を受診した 455名の

HIV-1感染者 のうち､濃厚赤血球輸血を必要とする程度の急性貧血例を検索した｡悪性腫

癌やそれに関わる化学療法中に起こったなど､抗 HTV-1薬剤以外に明らかに原因が特定で

きる急性貧血症例は除外した｡

パルボウイルスB19特異IgG抗体測定法

パルボウイルス 819の組換え Vf'1+Vf'2粒子から成る精製中空粒子を抗原とした ELISA

キット (デンカ生研株式会社)15を使用｡

･患者血清 15FLlに緩衝液 (085%NaCl､ 05%feta)Calfserurn､ 005%Twcen20)300

〟1を加えて1200希釈し､これを試料とする｡

･組換え VPl+VP2粒子から成る精製中空粒子を抗原 (30JJg/mJ)を固相化したマイクロ

プレー トに試料を10OFLlずつ加えて撹拝し室温で遮光し1時間静置する｡

･上清を除去し､洗浄液(085%NaCl､ 005%Tween20)で2匡】洗浄後.酵素標誠抗体 (ペ



ルオキシダ-ゼ棲強ヤギ坑ヒトIgG抗体)をlOOJJlずつ加え.室温で遮光し1時間辞意｡

･上清を除去し_洗浄液で4回洗浄後､基質液 (03mg/m13_3'､5.5'-テ トラメチルベン

チジン ･過酸化水素)100JJlずつ加え､室温で遮光し30分静置｡

･反応停止液 (o_6N硫酸)を100FL)ずつ加え蛍光光度計にて吸光度 (波長450nnJ630nm)

を測定し.判定する｡

･判定方法は検体の吸光度/弱陽性コントロールの吸光度を算出し､これを指数として以下

のように判定｡指数≧100は陽性.指数<080は陰性､080≦指数<100は判定保留｡

パルポrjイルスB19特長IEM抗体測定法

IgG抗体と同様にB19組換えVPl+VP2粒子から成る和製中空粒子を抗原とし､抗体捕捉

法を用いたr;LIŜ キット(デンカ生研株式会社)を使用｡

･患者血清 15plに緩衝液 (085%NaCl､ 05%LICLalcalrscrurn､ 005%Twccn20)300

〃lを加えて1200希釈し､これを試料とする｡

･マウス抗ヒト】gM 抗休 (10JJg/wel一)を固相化したマイクロプレ- トに試料を 】ooJJl

ずつ加えて捷挿し室温で遮光し1時間瀞置する｡

･上汁を除去し､洗浄液叩85% NaCl. 005%rrbccn20)で2回洗浄後､精製細換え 7319

抗原 (50JJdml)を100JJlづつ加える｡撹拝復､室温で遮光し1時間静定する｡

･上兼を除去し､2回洗浄後､酵素標識抗体 (ペルオキシダーゼ横紙マウス抗 B19モノク

ローナル抗体)を100JJlずつ加え､室温で遮光し1時間静置｡

･上清を除去し,洗浄液で4回洗浄後､基質液 (0.3mg/rn13､3㌧5､5'-テ トラメチルペン



チジン ･過鼓化水素)loo/｣1ずつ加え､室温で遮光し30分静造｡

･反応停止液 (0.6N硫殻)を100JJlずつ加え蛍光光度計にて吸光度 (波長450mm/630nlrl)

を測定し､判定する｡

･判定方法は検体の吸光度/弔陽性コントロールの吸光度を手出し､これを指数として以下

のように判定｡指数≧1_00は陽性.指数<0.80は娃性､080=<指数<100は判定保留｡

パルボウイルスB19DNA抜出法 (pcR法)

A-80℃に保存されていた凍結血沸および血策を用いた｡

･患者血汁および血祭 100JJlよリDNA抽出キットを用いDNAを抽出｡(住友金属株式会

社)

･ncsLcdPCR法にてDNAを増幅した｡10mMnlS･HCl､50mMKCl､ 15mMMgC1,.

02mMdNTP､ 125UAm pllTaqDNApolyrnerase(PerklnElmer社)の割合でPCR混合

液を作り､抽出したDNAを加え全150JJlでPCR反応を行った｡

･LTlrSLPCR生成物 1112bascpahsO)p)

pr)merは5'-CrTTTAGGTATAGCCAACm ･3'(2905-2924)

5'-AĈ CTĜ Gm ACrrAGrrGGC-3'(40I6-3997)

･ncstedPCR生成物 104bp

prJmerは5'-CAAAAGCATGTGĜ GTGAGG･3'(318713206)

5'･CCmATAATGGTGCTCTGGG-3'β290-3271)

･95℃ 1分,55℃ 15分､72℃ 1分を35サイクルし､最後に72℃7分で伸長させ.DNA

8



を増幅した｡

･I0%､3.0%のアガロースゲルに電気泳動しエチジウムブロマイド染色により検出した｡

貧血の定暮

本研究では_貧血を症候論的に急性貧血および慢性貧血に分けて述べる｡

急性貧血とは.1ケ月の間でヘモグロビンが前値より3g/dl以上の低下あるいは 7g仙 以下

となりft血症状も強く濃任赤血球輸血が必要になった場合と定義した｡

慢性貧血は､】ヶ月以上の経過で年単位に渡りヘモグロビン値が正常以下(llg/dl)を変動し

ている場合と定鼓した｡

統計処理

個人別に薬剤投与前後の白血球数､ヘモグロビン値､血小板数などの解析は paLLedL-Lest

を用いて検定した｡また､相関係数にはピアソンの積率法を用いて求めた｡

パルボウイルスB19抗体保有率についてはカイ二乗検定を用いて検定した｡



ⅠⅠⅠ.研究結果

i)医科研における未治療mV-1感染症例にみられた血滋社寺

】986年 1月から1999年 2月までに東京大学医科学研究所附属病院を受診したHlヽ'-1感染

者のうち､抗HIV-1治療を受けたことのない患者および抗mv･】療法を受ける前の患者2LI3

名を対象に岳床デ-タを調べた｡患者の免疫状態 (CD4陽性細胞致)を指標に､血液障害

(白血球数､ヘモグロビン値､血小板敷)について､各々集計した｡(図 1)白血球数､ヘ

モグロビン値および血小板数のいずれにおいても CDLl陽性細胞数と相関を示し有意差を認

めた｡(白血球数 l)<0001､ヘモグロビン値 l)<0001､血小板数 p<001)いずれも Cl)4陽性

細胞教の低い患者において､白血球数ーヘモグロビン価および血小板数は低下傾向にある

と考えられた｡





ul医科初のHrV_1感染症例における韮剤性貧血

慢性貧血の原因のひとつとしては.抗HTV-1治療薬によるti性的な骨髄障害が考えられる｡

杭州V-1治療の基幹的薬剤として現在､AZTもしくはd4Tが用いられている｡そこで各々

を含む治療群について投与後3ケ月_6ケ月 (dLITは省く)､1年､2年の経過を追った｡(節

後約1ケ月間のデータを含む｡)(図2)また内服前後のヘモグロビン値の変動について t

検定を行った｡

AZT治療群では､内服後 3ヶ月目ぐらいよりヘモグロビン値は,有意に低下を示した

(p<0001)｡その後､ヘモグロビン値の急な低下はないものの､内服前と比較して内服後

2年日までは有意差が認められた (p<001､p<002)｡

これと比較して d4T内服群は､時間経過によりヘモグロビン値はむしろ上昇傾向を示し､

内服後2年E]まで有意差を認めた (pく001､p<002)｡

次に AZT内服と平均赤血球容積 (MCV)について調べた｡(図3)ヘモグロビン値の低下

がみられた3ヶ月目以降よりMCVも100n以上となり内服前と比較して明らかに有意差を

認めた (p<0001)｡その後の長期服用に伴ったMCVの値に変化はみられなかった｡

これまでの結果は､今までに報告されているように AZTによる薬剤性貧血がみられている

ことを確泣しているが､d4T内服群にはプロテア-ゼインヒビターを併用している症例が

多いことに着日し､新たに AZT内服群のうちプロテアーゼインヒビター併用療法の影響に

ついて調べてみた｡AZT内服群をプロテアーゼインヒビター併用療法の有無で分けてみる

と､プロテアーゼインヒビター併用なしの群ではヘモグロビン値の低下が有意に見られる

のに対し.プロテアーゼインヒビタ-併用療法群では内服後 3 ケ月El以降ではヘモグロビ

)2



ン値の低下が見られていないことがわかった (図4)d4T内服群も同様にわけてみるとプロ

テアーゼインヒビター併用なしの群では.ヘモグロビン値に有意差はないが,併用療法群

では有意にヘモグロビン値の上昇がみられていることがわかった (図5)｡

これらの新しい知見は､プロテアーゼインヒビターの効果によりCD4騰性細胞数の上昇が

みられ箕血の改善に至っていると考え､ヘモグロビン値と CDLIPI性細胞数の変動について

調べてみた｡図6､7は､AZTあるいはd4Tとプロテアーゼインヒビタ-投与前後の CD4

陽性細胞数の差を横軸にとり､縦軸にはヘモグロビン値の差をとってプロットしたもので

ある｡AZTおよびd4TのいずれもCD4陳性細粒数の上昇によりヘモグロビン値の上昇が

有意に見られている (p<0010.pく0100)｡
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図6AZ'11とP]併用療法におけるCD4+とヘモグロビン値の推移

Aトも

図7.d4'rとPl併用療法におけるCD4十とヘモグロビン価の推移
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これまでAZTによる慢性f!血について述べたが､次に､この結果も踏まえ､私が経挨した

薬剤による急性溶血性貧血患者の1例と B19初感染による急性貧血と診断した1例の合わ

せて2例の急性貧血患者について検討する.これに加え､1986年 1月から1998年 10月ま

でに東京大学医科学研究所附属病院を受診した 455名の HIV-1感染者 の病歴を検索し､

輸血を必要とする程の急性fi血患者を認めた3症例についても併せて検討する｡

薬剤起因性溶血性貧血患者の鹿床経過 (鼠 8)

結核性胸膜炎の発症にてHTV-1陽性が判明した55歳の男性｡HIV-1感染のリスクファク

ターは同性間性行為である｡初診時cD4陽性細胞数は､63cclls/FLl､HIVウイルス量は

82xlO5cop)eslmlであった｡結核性胸膜炎に対し､pyrayJlnllml(le(PZA)､ ISOmarLld(rNH)､

1･ifampICln(RFP). cthambuto‖lydrochlorldc(EB)のLI剤併用療法を行った｡また､CD4

陽性細胞数は200cells/FLl以下であったためカリニ肺炎予防としてST合剤 (セブテリン)

の内服を開始した｡しかし､ST合剤によると思われる､発熱､発疹を認めたため.Dent,lrrudlnC

(ペナンバックス)の4mg/kg(体重)静注 (1匡】/月)に変更し.か )ニ肺炎予防を行っ

ていた｡しかし､その3ケ月後に､カリニ肺炎 (予防失敗例)を発症し.人工呼吸管理下

でpentfHnld.ne3mg/kg(体重)連日静注とステロイドにて治療し約3週間後には軽快 し

た｡以降のカリニ肺炎の再燃予防としては､ST合剤に対する薬剤過敏の既往があり_同畑

のサルファ剤 (ダブソン)に対しても薬剤過敏の可能性があるため､まずは.pent{lrnld川C

の予防を行うこととした｡しかし､月1回のpcntamldlnC言争注でか )二肺炎が発症LT=た

め､予防法を変え､pcntamldlne4111g/kg(体重)=200mgを隔週投与とした.2週間に l

l9



回の静注のあと致日中に皮膚に紅色小丘疹と39℃の発熱を認めるようになった｡この時

INH､E13の内服も併用していたたd),まずは､INIl.FJBを中止した｡発疹､発熱が軽快

したところで､pe･lraLnld川eの薬剤過敏を考慮し､I)entarnld-ncの少i投与 (long)から

始めた｡さら(=翌日にpcntamldlne50tng の投与を行ったところー39℃の発熱と全身紅

色発疹が出現した｡さらにその日の血液検査では.それまで若干低下頼向にあったヘモグ

ロビンがさらに70g/(uまで低下し､LDHの上昇(20131U札 rE,l接型便位の黄痘 (総ビリ

ルビン112 mg/dL 間接ビリルビン08mg/dl)ハプトグロビンの低下 (112mg/dl)など

溶血性貧血所見を呈した｡pentam･dlne以外に使用している薬剤はなく､penLamldineに

よる薬剤過敏症､薬剤起因性溶血性貧血と診断し､penLEHn■d)neを中止し､hydorocortlSOI-C

の投与にて速やかに発疹､発熱は消過した｡

その後.ヘモグロビンは59g/dlまで低下し､貧血所見が増悪した｡当初.間接 ･直接ク

ームスは陰性であったため､(後に±～十と判明した)pcnLanlldlnCによる溶血性貧血を認

めたその5日後に濃厚赤血球輸血を行った｡しかし､再度38℃の発熱が出現し､さらには

ヘモグロビン尿まで来し､血管内溶血を起こした｡数日中にヘモグロビン尿は消退し､数

週間でLDH､ヘモグロビンも通常域に回復した｡ハプトグロビンは数ヶ月後に正常域に回

復し､間は ･直接クームスも陰性になった｡カリニ肺炎の再燃予防(=ついては.G-6-PD欠

頬がないことを確tBL､dapson(レクチゾ-ル)の経口投与に変更した｡さらに抗111＼'-1治

療はNclriniW)r､3TC,d4Tの3剤併用療法を行い免疫力の回復を認めている｡

この症例の原因解明のため.溶血性貧血時の患者血清および血球を用いて検査をすすめた｡

間接クームス試鼓はブロメリン法､フィシン法 (酸素)でのみ弱陰性から陽性がみられた｡
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また自己コントロール試験でも (自己血球と自己血清)同様に酵素のみに反応したため､

血球からの解離液 (クロロキン､エーテル､Drr解離法)を用いLISS抗グロブリン法にて

検査したがすべてのパネル血球と陰性であり抗赤血球抗体は検出しなかった｡(つまり自己

抗体の存在はない｡)直接クームス試験は陽性であったが､溶血性貧血よL)約2ケ月後にはー

間接 .直接クームス試額とも陰性となった｡不規則抗体､特異抗体測定は同定されなかっ

た｡そして薬剤による影響をみるために､患者血清､血球とpentanl】dlne投与後の他患者

(血液型は同型)の血清-血球を用いて間接 ･直接クームス試族を行った｡これは､ハプ

テン､セプアロシン機序の有無をみているものと考える｡患者血清+他患者血清での間接

クームス試毒針ま陰性｡患者血清+他患者血球でも意毛のある陽性は得られなかった.患者

血清にpcnt,lmldmeをPBS(-)で10倍､100倍希釈したもの液を加え間接クームス試算を

行つT=が､結果は膜性であった｡





B19初感染による急性貧血患者の睡床経過 (図5)

症例は39歳､男性で 1995年 10月にHIV-1抗体陽性が判明し､東京大学医科学研究所附

属病院を受診｡HIV-1感染のリスクファクターは同性間性行為である｡初診時C1)4陽性T

リンパ球数は309cells/〃1､HIV-1ウイルス畳は18xlOl'CoplCS/FLlであった｡同年 11月よ

りAZT､ddlを開始したが96年5月には曝気などの消化器症状が強くなL)AZT､ddCに

変更した｡1997年 10月初旬に全身に麻疹様紅斑が出現し2日間程で消過した｡11月6日

の外来受診時.=動悟を訴えRBC157xlOJIcells/FLl､Hb62g/dl(通常.llg/dl程度)と正球

性正色素性貧血を認め､AZT､ddCを中止｡さらにRBC138xlOIcells/FLl､Hbは54g/dl

まで低下した｡MCV1029､MCH391､MCHC380､WBC1640celLs/〟1､P)t97xlOIceus/

FluGOTIOIU/LGPT9IU/1､Ll〕H422IU/1､1l-bl=)5mg/dl､Fe192jig/dl､ハプト

グロビン141mg/dl(正常範囲55-324)､C氏p 000,直接クームス試駿は陰性｡溶血や鉄

欠乏性貧血を示唆する所見なし｡CD4陽性Tリンパ球は301cells/〟1､CD8陽性Tリンパ

王刺ま471cells/FLlと初診時と変化なかった｡濃厚赤血球輸血を4単位行い約 1ケ月程で貧

血は改善した｡この症例においては､急性貧血発症前の血清､急性貧血発症時血清をペア

血清とし_さらに貧血改善後4ケ月ー9ケ月､16ケ月後の血清を用いてB19特異 1gG抗体､

lgM抗体とB19DNAの測定を行った.ベ7血清および貧血症状の臨味経過中についての

B191gG.lgM.DNAを調べた｡(図9)急性貧血を発症する以前の】996年9月の血清B19

1gG､IgM､DNAはいずれも陰性であった｡急性貧血を発症した1997年 11月の血清では､

B191gGは5481ndcx,IgMは350Lndcxと共に上昇していた｡DNAはr'rStPCR､ncsted

l'CRともに陽性であった.急性貧血後9ケ月目の血清13191gGは]9Lllndex､lgMは陰性
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であったが.B19上)NAはIleSLedPCRで陽性を維持していた｡これらの経過よりB19初感

染から急性貧血を来したものと考えた｡

1998年 5月よりNelmlaVll､d4T､3TCの多剤併用抗fllV-1療法を開始した｡

このときのCD4陽性細胞数は383cells/〟LHIV･RNA量は､22xlOIcoplCS/mlであった｡

急性貧血後16ケ月白の 1999年 2月の血清B19IgGは2101ndcx.lgMは陰性であった｡

さらにそれまでnest.edPCRで陽性であったB19DNAも陰性となった.このときのCl)4

腸性細胞数は3L18cells/JJJ､HIV･RNA量は<40xlO2coI〕柑S/.IIJ(検出感度以下)であった｡





医科研症例における急性貧地 主 (表1､図 】0､11､12)

1986年 1月から1998年 10月までに東京大学医科学研究所附属病院を受診した455名の

HIV-1感染者 のうち.濃厚赤血球輸血を必要とする程度の急性貧血例を検索したところ､

上述の 2例以外に3症例認めた｡合わせた 5症例についての臨床経過について表 1および

図10､11､12にまとめた｡この5症例のうちAZrrを含む抗HrV-1療法を受けていたのは

Ll症例であった｡これは455名のうちAZTを含む抗HIV-1療法を受けたことのある患者249

名中 16%にあたる｡AZTを内服している患者のうち､患者 1以外はいずれもAZT内服か

ら3ケ月以内に急性貧血を発症しており､AZT中止により貧血は回復している｡またMCV

はAZrr中止以後に上昇しているb肝機能障害もなく.総ビリルビン値､直接ビリルビン値､

ハプトグロビン値や直接クームス試毒針ま正常値であt)､B19感染を疑わせる所見もなく､

AZTによる薬剤性貧血が考えられた｡



表 1急性貧血患者の臨床像

患者背景 患者1 患者2 患者3 患者4 患者5

急性貧血発症時 1997年 1995年 1996年 1997年 1998年

自覚症状 発疹､動倖 動惇 動惇 なし 動惇

杭111V薬 AZT/ddC AZT なし

AZT投与期間 2年 2ケ月 3ケ月 1ケ月 なし

注釈 患者 1は､B19初感染例､患者 5はpenLamd】neによる急性溶血性貧血患者である｡







1111ウイルス感染によるi血

AZT内服中に急性貧血を発症したB19初感染症例を経験しt=f=め.J319感染と貧血につい

て研究した｡さらに､医科研のHIV-1感染患者のB19感染状況について調べた｡

急性貧血を発症した5症例中､B19特異 IgG抗体陽性は3例あった｡このうち 1例 (患者

1)のみ Bl9IgMとB19DNAも隠性であったが､その他の症例はいずれも陰性であった｡

(表2)



表2急性貧血患者におけるB19特異 lgG､IgM､DNA

患者背景 患者1 患者2 患者3 患者4 患者5

B191gG + - + - +

Bl9一gM + - - - -

B19DNA + - - - -



1986年 1月から1998年 10月までに東京大学医科学研究所附属病院を受診した 455名よ

i)258名 (血液製剤からの感染患者 113名､非血液製剤感染患者 145名)(表3)を無作為

に抽出しB19特異 IgG抗体を調べた｡B19tbTGの膿性者は､180/258名 (69%)｡判定保留

者 o名｡陰性者80名 (31%)であった｡HIV-1感染のリスクフ7クタ-が血液製剤感染者

113名 (438%)と非血液製剤感染者 145名 (562%､おもに性交渉による HTV-1感染者)

に分けると_HIV-1血液製剤感染者のうちの B191gG陽性者は 108/日3名 (96%)である

の(=対し､非血液製剤感染者のうちの傍性者は 73/145名 (50%)であった｡これはx2検

定で p<0001となり､統計学的に有意差を認めた｡(Eg]13)さらに内訳を各年齢群別にし

てみた｡(表4)(BE]13)表4および図13に本研究と同様のキットを用いた松永らの報告に

よる健常者の B191gG 抗体の保有率を併記している｡HIV･1感染リスクファクターが非血

液製剤感染者群では､合計および各年齢群とも健常者とほぼ同様の抗体保有率を示してい

る｡比べて HIV-1感染リスクフ7ククーが血液製剤感染者群ではどの年齢群においても

90-100%とかなり高率の抗体保有率であった｡

B19特異 IgG抗体陽性の有無とヘモグロビン値およびcD4陽性細胞数とのそれぞれの間に

相関関係はみられなかった (表5､図14)｡



表3HIV-1陽性患者の基礎データ

血液製剤感染者 非血液製剤葱染着

(n=113) (n=145)

年齢 13-53 21-68

(読) (平均27.8) (平均37_4)

男 :女 (名) 111:2 125:20

CD4 1-809 1-741

(ce)ls/JjF) (平均226_3) (平均251.8)

ヘモグロビン 7_9-18_0 6.2-16_6

(冒/dl) (平均 13_5) (平均 13,2)
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表4 パルボウイルスB191gG抗体保有率

H｣V-1陽性患者 健常着 (松永らより)

血液製剤感染 非血液製剤感染

年齢 陽性数 患者数 % 陽性数 患者数 鶴 陽性数 検体数 鶴

0-9 N.D. N.D. N_刀_ N.D. N_D_N_D. 69 175 39

10-19 18 20 90 N,D_ N.D.N_D. 108 201 54

20-29 Ll6 48 96 21 42 50 60 158 38

30-39 32 33 97 21 50 42 78 162 48

40-49 10 10 100 22 38 58 60 94 64

50- 2 2 100 9 15 60 84 110 76

ND notdetermllled



E3191gG 抗体保有率

10-19 20-29 30-39 40-49 50一 合f十

各年齢群

⊂ここコ 血液製剤によるHIV感染患者

[二二二:コ 性的行為によるHIV感染患者

- 健常者(松永ら より)

ND notdetermlned

図 13.HIV11感染者における各年齢別B19特異 IgG抗体保有率



表5.B19特異 1gG抗体とヘモグロビンおよびCI)4PA性細胞致

血液製剤によるHn'-1感染者 性行為によるHlV-1感染者

B19IgG抗体 陽性 陰性 陽性 陰性

ヘモグロビン 7_9-18 8_4-16.6 6_2-16,4

(g/dl) (平均13.5) (平均 13.1) (平均 13_3) (平均 13_0)

CD4陽性細胞 1-809 5-596 ト7ー9 2-741

致(Get)A/FLl) (平均 228,8) (平均 171.2) (平均 261.1) (平均 240.9)



●●●●一● ■.●●●● ●●●●･...,.二..I.'.'.-I....●●●●●●一● ●
●●●●●●●● ● ヽ ●●●● ●

血液製剤によるHIV感染者
CD4FA性細胞放くceJ/FL0

.. ●.i● ●●●●*4+.I ● ●●●++～ .t.

●●●●●●●●●● 一 ●

･1..:.'.I..Y.'J'' '●● ∫･:...''/ '●●

lくDa(乃 ユCO ▲∞ 5qO O(氾 7(》 8CO p00
CD4相性Jq地政 (仕VILO

性行為によるHIV 感染者
● B19特異IgGqL性舌

● B19特異IgG陰性者

Eg]14.B19特異 工gG抗体とヘモグロビンおよびCD4帳性細胞数
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B19特異 TgG抗体を調べた検体からCD4陽性細胞数を200cc)]く/FJIとヘモグロビン】2g/dl

を境に4群に分別し1=｡それぞれの群からB19特異 TgG抗体陽性者 10名と陰性者 2名を

無作為に抽出した全73名に対し.さらにB19特異 LgM抗体とB19DNAを調べた｡(各名

数に達しない群についてはその群の全症例を調べた｡)

B19特異 lgM抗体は､73名すべて陰性であったが､B19DNAは 1名 (14%)のみ陽性と

なった｡この B19DNA陽性症例は､HIV･1感染のリスクファクターが Homoscxualな性

行為による患者であった｡そして B19特異 lgG抗体は陽性であるが､CD4陳性細胞数は

428cells/FJlと免疫能も比較的保たれ､ヘモグロビン147g/dlと貧血も認めない群であった｡



ⅠⅤ 考察

fJTV･1感染患者において､その患者の免疫状態と白血球数､ヘモグロビン値および血小板

数は相関を示し.免疫不全が進むとともに血液障害もみられた｡

このうちHIV-1感染患者における貧血について研究した｡H】Vll感染患者の毛血は､HrV-

]感染症の進行に伴う､日和見感染症および抗 m T･1療法以外の薬刺 (主に日和見感染治

痩)とも密接な関係を示唆していると思われる.

FrlV-1感染者における貧血の原因のひとつとして､まず薬剤をとりあげた｡HIV-1感染患

者で頻用される薬剤のうち貧血をきたすものとしては AZTが有名であるが_はじめに､そ

のAZTの使用が実際にHIV-1患者の貧血にどの程度の影等がみられるのかを調べてみた｡

AZT内服後 3ケ月目までに､ヘモグロビンの低下はみられ､それと同時に hlCVも増大し

ていた｡AZTによる大球性貧血がみられたが､その後さらに低下することはなく長期内服

者でも売血がすすむことも MCVが増大することも認められなかった｡このことよりAZT

による貧血は､内服後数ヶ月のうちに認められ､その後は安定した値を示す患者が多いと

考えられた｡これと比較してd4T内服群も同様に調べたところd4T内服群では内服後むし

ろ有意にヘモグロビン値は上昇していた｡これについては､1996年に登場したプロテアー

ゼインヒビターとの併用療法により免疫力の回復を認めた症例が多かったためと考え.AZT

内服群についてもプロテアーゼインヒビター併用療法について調べたところ､プロテアー

ゼインヒビターの効果によりCD4陽性細胞数の上昇が見られるとヘモグロビンの低下がみ

られないことがわかり､免疫力の回復に伴って貧血の改善が見られることが示唆された｡
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AZT内服によると考えられた急性貧血患者は､3例認められたが､いずれもAZrr内服後 1_

3ケ月のうちに発症しており､プロテアーゼインヒビター併用療法の患者でも免疫力の回復

がみられるまでは､急性貧血を発症する危険があることを念頭に治療しなくてはいけない

ことが新たにわかった｡

また､いずれの症例も急性貧血発症時までにはMCVの増大を認めず､急性貧血発症後(AZT

中止以後)にMCVが 100n以上となっていることである｡

我々臨床医は rAZT-大球性貧血｣と思いがちである｡もちろん AZ'11内服中に急性貧血を

認めた場合は､まず間違いなくAZrrによる貧血の可能性を念頭におくbしかし､このとき

に大球性貧血を呈していないといって AZllによる薬剤性貧血の可能性を低く評価してしま

う恐れがあるのではないかと考える｡実際にMCVの増大がないからとAZTの投与を継続

していた症例もみられた.今回の結果は､AZTによる急性売血時には_必ずしも大球性貧

血を呈しておらず､むしろ小球性であり､臨床診療において重要であると考えた｡

薬剤性貧血のうち溶血性貧血を呈する薬剤が今までに報告されている｡溶血性貧血には､

Gl6-PD欠損患者における代謝経路と自己免疫による溶血性貧血に大別される｡HIV-1陽性

患者において汎用される薬剤のうち､今までに溶血性貧血が報告されている薬剤を挙げる｡

In°)navlrでは致死的な溶血憤 血を起こし25･G-6-PD欠損患者ではS･t､合剤､抽 mp)cJn.

dllJ)SOnで溶血性貧血を起こす可能性がある26･27.またrlbav‖1nCでも中等度の可逆性の

溶血性貧血を起こした報告がある 28､29

mdlllaVl)･投与による溶血性黄血患者は､他のプロテアーゼインヒビターに薬剤過敏歴 (発
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疹､発熱､血小板減少)があり.溶血性貧血時には直接クームス試韓陽性で､In°)navlrの

再投与にて溶血性貧血を起こした経過であL)25.自己免疫性溶血性貧血パターンと思われ

る｡

HIV-】陽性患者は､薬剤に対する過敏症が他疾患患者と比べて多く､発疹､発熱などの症

状が典型的であるが､まれに溶血性貧血がみられることもある｡GeH&Coombsの薬剤過敏

症分類のうち自己免疫性溶血性貧血がみられるのは､rrb,pelJおよびrlb,pelVであるが､rrb,pe

llは､赤血球膜に結合した薬剤代謝物一生体蛋白質(代表的な薬剤にペニシリン.セフアロ

シン)に TgG､TgM､まれに IgAが結合し､補体の活性化や食細胞による貢食.リンパ球に

よる抗体依存性傷害作用などにより溶血がおこる｡また TypeIIlでは薬剤と抗体による免

疫複合体ができ､赤血球膜に免疫複合体や補体が結合し溶血がおきる 30.本症例では､不

規則抗体､抗赤血球抗体は陰性であり､間接クームス試験が陽性であるため､1YpcIH の

自己抗体による溶血性貧血と証明はできなかった.

薬剤起因性溶血性貧血には､G-61PD欠損患者における代謝経路と自己免疫による溶血性貧

血に大別される｡後者における,メカニズムとして､ 1 ハプテン機序､ 2 免疫複合体

機序､3 抗赤血球自己抗体.4 血照蛋白の非特異的吸熱 こ分類される 31｡このうち前

述の通り､免疫複合体､抗赤血球自己抗体は証明できなかったため､ハプテン機序､血焚

蛋白による非特異的吸着を考慮した｡本症例と同血液型の他患者の pentamldmc投与後の

血清および血球を採取し‖1VltrOで反応をみたが､残念ながら､いずれも意義のある結果

は得られなかった｡しかし､薬剤起因性溶血性貧血の機序は､判明することはできなかっ
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たが.間接 ･直接クームス試験は陽性であり､何らかの自己免疫性貧血が示唆されると考

える｡さらに､今までに報告されていない pellta.-1ldHleによる薬剤起因性溶血性貧血を吾忍

めたことは臨床経過上､確かであり_penLa1111dlne投与時には､今までに報告されている

味覚傷害､白血球減少､腎権能傷害､血糖値異常などの副作用に加え､溶血性売血も考慮

すべきである｡

また､flrV･1感染患者の診療において､発疹､発熱などの薬剤過敏症T='けではなく､薬剤

起因性溶血性貧血のリスクも念頭におきながら診療に従事すべきと考える｡

次に､ウイルス感染による貧血について研究した｡

I HIV-1感染症患者の慢性貧血の原因として B19の持続感染が数多く報告されている｡当院

におけるAZ'rを含む抗 HIV･1薬を内服した患者 249名のうち急性貧血を来した症例は 4

例 (16%)であった｡このうちの患者1の 1症例 (04%)にBlD特異 lgGおよび lgM 抗

体の上昇さらにB19DNA陽性を確認でき､初感染例であったことが証明された｡他の急性

貧血症例はAZ'11内服後数ヶ月のうちに急性貧血を発症しており.AZT等の薬剤起因性の急

性貧血であったと推定される｡患者 1ではAZT内服後 2年間と長期間経過しておりL自覚

症状も貧血症状以外に発疹を伴っていることや､急性貧血発症時の 1997年は日本において

1319小流行の年でもある32など､B19初感染例として臨床経過も説明できる｡HI〉-1患者

における慢性持続性 B19感染は､ウイルスを完全に排除できないためにおこるといわれて

いる21｡患者 1はCD4陽性Tリンパ球数が300cclIs/JJl程度と比較的保たれていたためか､

B19初感染は免疫グロブリンの投与をせずに濃厚赤血球輸血4単位のみで貧血は改善した｡

しかし､B19の完全排除はできず､貧血改善以後も B19DNAは持続的に陽性であり.B19
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持続感染が示唆された｡しかしその後､多剤併用抗 HIV治療の効果によリufV_1RNA量

の減少､CD4陽性細胞数の上昇がみられると B19DNA は陰性と成り得た｡これは､CD4

陽性細胞数に変化はないものの､川V-1ウイルスは抑えられ､宿主の免疫力が回復してき

たことにより､B19慢性持続性感染から排除できたものと考える｡

B19感染の臨床像はー発熱,紅臥 関節痛､貧血などから血管炎もみられなど多彩である 18-21｡

貧血､特に赤芽球癖 (aphStlCCrlS】S)は､溶血性貧血や遺伝性球状赤血球症など基礎的血

液疾患のある患者でおこるといわれている 33､3Ll｡患者 】I=も赤芽球額を認めたが､この

ような基礎的血液疾患の既往はない｡AZTは骨髄系の障害を起こす薬剤であり､AZT内服

中の貧血例に B19DNAを認め､急性および慢性持続性感染が証明され. 7･グロブリンの投

与により軽快したとの報告がある19･ 21･35

本症例においても赤芽球癖が起こるような誘因としては､AZrrを長期間内服していたこと

と関連していると考えられる｡

さらに､HIV･1陽性患者における感染リスクファクター別のB19TgG抗体保有率について

調べた結果は.明らかに血液製剤からのIllV-1感染者においてB】91gC抗体の保有率が高

値であった｡加えて非血液製剤感染者におけるB19TgG抗体保有率は､松永らの報告によ

る健常者の抗体保有率とほぼ同様であり､HIV-1感染患者が特にB19に擢患しやすいわけ

ではないことがうかがえるOB19の感染経路は､飛沫怒染､胎盤感染､血液製剤感染など

であり､この結果はまさしく血液製剤によるB19感染があったことを示唆している｡B】9

は､物理学的に非常に安定であり加熱､酸などに対しても不活化されず.現在､加熱した
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血液製剤からの感染が危恨されている｡血液製剤の使用が頻回な血友病患者では､血液製

剤加熱の有無に関わらず血液製剤からB】9不抜性怒梁が成立する患者は多いと推定される｡

今回の結果から,非血液製剤でのHJV-1感染者においては.B19初感染のリスクが健常者

と同様の割合で起こる可能性があるが.その反面､血液製剤によるHIV-1感染者ではB19IgG

抗体保有率が高いので初感染のリスクは低いと言えるであろう｡

そして819感染後は､そのときの免疫状態により_B19の完全排除はできずに慢性持続性

819感染に至る可能性がある｡

B19特異 rgG陽性患者73名中のB19DNA陰性のユ症例については.臨床的にB19感染

を疑わせる所見はなく､貧血も認めなかった｡CD4陽性細胞数は428ccllsノIJlと免疫能も

比較的保たれていたが､HIVウイルス量の測定が行われていない時期の患者であL)､残念

ながらHIVウイJL,ス量は測定できていない｡HIVウイルス主はわからないが.L319急性感

染愚者 1よりも比較的に免疫能が保たれているため､臨床症状､特に貧血もみられずに､B19

ウイルス血症の状態となったと考える｡B19特異TgMは陰性であリ､急性感染というより

は慢性持続性感染と考えられる｡

HTV-1患者の慢性貧血の原因として､果たしてB19ウイルス血痕は頻度的r=多いのか少な

いのかという論争24･35､36に対しては､急性B19感染症例を除いたヘモグロビン値 12g/d1

以下の貧血群29名中にB19DNA陽性例は認めず､明らかに少ないと言えるであろう｡

しかし､頻度は少なくてもB19感染はHTV-1感染患者でも免疫グロブリン静注にて比較的
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治療できうる感染症であり2】､本研究の結果からもAZTなどの骨髄障害のある薬剤治療中

には､溶血性貧血患者のように急性赤芽球癖を発症する恐れのある感染症である｡これら

のことからHIV･1感染患者において急性あるいは慢性貧血を認めた場合は.薬剤起因性貧

血､日和見感染症やHTV-1感染症による骨髄障害を考慮するだけではなくB19の初感染､

慢性持続性感染の可能性も念頭において検査_治療をすすめるべきであると言える｡



Ⅴ まとめ

trlV_1感染症と糧性昔血

今までに報告されている rrrV-1感染患者における血液障害が､実際にどの程度見られるの

か当院 打Ⅳ･1感染患者の病歴を調べた｡白血球､ヘモグロビン値､血小板の3系統とも免

疫力の低下とともに有意な血液障害が現れていることを確認した｡このうち貧血に焦点を

あて研究をすすめた｡症候論的に慢性.急性貧血に分けると HIV-1慈染症患者における慢

性貧血は､HIV-】感染による免疫力の低下とAZTによる薬剤性貧血が主な原因と考克られ

る｡

当院におけるAZTおよび d4T内服患者でのヘモグロビン値の推移を調べた｡AZT内服群

では今までに言われているような大球性貧血を呈していることが確認できた｡ しかし近年

のデータでは.免疫力回復に効果的なプロテアーゼインヒビターの併用療法群も含まれて

いることから､併用療法の有無別にみたところプロテアーゼインヒビターを併用していな

いAZrTl内服群にのみ慢性貧血が有意に発症していることを新たに確認した｡さらにプロテ

アーゼインヒビターを併用した AZTとd4T内服群では.CI)4陽性細胞数の上昇とともに

慢性貧血の改善がみられることが､本研究で新たにわかった｡

F汀Ⅴー1感染症と急性貧血

AZT内服患者において急性貧血を来たすことは知られており､本研究でもAZT内服患者249

名中の 3名 (1_2%)で AZTによる急性貧血を認めた｡しかし､プロテアーゼインヒビタ
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一併用療法中の患者でも急性貧血を起こしうることがわかった｡

HrV-1感染患者に頻用される薬剤のうち急性貧血の原因として今までに報告のなかった

pcntamldlneでも急性貧血を発症しうることが新たにわかったo

AZT内服中のHJVl1陽性患者でB19初感染により急性貧血を来たした症例を経験した｡1319

感染後､約 10ケ月間に漉LJ1319DNAが持続的に検出されたが､PTを含む多剤併用抗 Hハ/-1

療法により免疫力の回復がみられると､B191)NA も消失し持続建染から回避できることが

わかった｡

HrV-1感染患者とB19感染について

819初感染症例をきっかけに､rTTVl1感染患者における抗 B19IgG､lgM 抗体保有率およ

び B191)NAについて調べた｡血液製剤により HIV-1感染した患者では､ほぼ 100%近 く

B191gGが陽性であったが､性行為による HⅣ-1感染患者においては,健常人とほぼ同様

の抗体保有率であり､リスクファクター別に 819抗体保有率が明らかに異なることが判明

した｡私の成積は独立した研究であるが､吉原たちが同様の研究結果を平成 9年度厚生科

学研究費補助金エイズ対策研究事業報告書に記載している.
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