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研究成果の概要（和文）：新規にcARTを開始した31例を対象に、cART開始1年間の骨密度骨密度低下と関連のあ
る因子の同定を行った。テノホビルおよびプロテアーゼ阻害薬使用症例で骨密度低下が有意であった。またCD4
陽性Tリンパ球が低い症例ほど骨密度の低下が大きかった。CD4陽性Tリンパ球のレベルと関連を認めたことで、
骨密度の低下には何らかの免疫学的な影響が関与していることが裏付けられた。しかしながら、LPS刺激に対す
る単核球のIL-1betaの産生量とCD4陽性Tリンパ球のレベルとの間に関連は認めなかった。cART開始1年間には骨
密度が大きく低下するため、それを予防する方策を講じる必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Clinical factors that were related to bone mineral density (BMD) loss in 31 
HIV patients who started cART were studied. Tenofovir and protease inhibitors were related to BMD 
loss one year after initiation of cART. In addition, BMD loss decreased larger in HIV patients with 
lower CD4 T lymphocytes, suggesting that immunological activation might play some roles in BMD loss.
 However, LPS-induced monocyte activation was not associated with CD4 T lymphocytes counts. We need 
to take some measures that prevent from BMD loss especially in patients with low CD4 T lymphocytes 
counts. 

研究分野：感染症内科学
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  ３版



１．研究開始当初の背景 
 多剤併用の抗 HIV 療法(cART)が導入され

て以来、HIV感染症患者の予後は大きく改善

し、HIV感染症患者においては、非 AIDS疾

患の合併が注目されてきている。その一つに

骨密度の低下（骨粗鬆症）があげられる。申

請者らの臨床的研究等により、cART 導入後

半年から 1 年以内までの早期に、骨密度が大

きく低下することが判明している。cART 導

入早期は、ウイルス量が急速に低下し、抑制

されていた宿主の免疫系が（過剰に）活性化

することが知られている。本研究は、基礎的・

臨床的アプローチの両面から、cART 導入早

期の免疫系、特に単球・マクロファージや T

リンパ球の活性化と骨密度低下の関連および

その分子機序を解明することを目的とする。

特に骨密度低下と関連のある臨床的指標を解

明することにより、骨密度低下のハイリスク

群を明らかにする。 

 
２．研究の目的 
 多剤併用の抗 HIV 療法(cART)が導入され

て以来、HIV感染症患者の予後は大きく改善

し、HIV感染症患者においては、非 AIDS疾

患の合併が注目されてきている。その一つに

骨密度の低下（骨粗鬆症）があげられる。 

HIV感染症患者で骨密度が低下することは、

我々を含む国内外の研究で明らかになってい

る。HIV感染症のどの時期に特に骨密度の低

下が認められるかを解明することは、骨密度

低下を予防、軽減する上できわめて重要と考

えられるが、この点に関してはまだ十分知見

が得られていない。我々は、cART 導入後の

HIV感染症患者の骨密度の推移を詳細に検討

した。その結果、cART 導入後約半年以降の

患者では、一部（約 15％）を除き、ほとんど

骨密度の低下が進展しないことが判明した。

その一方で、cART導入後約半年は、cART導

入前と比べ、著しく骨密度が低下することが

判明した。 

骨密度の推移がなぜこのような経過をたど

るかについての機序は、全く解明されていな

いが、cART 導入後約半年以降の患者では、

ほとんどの患者で骨密度の大きな変化を示さ

ないことから、この時期の骨密度の低下には、

抗HIV薬の関与が最も疑われる。一方 cART

導入後間もない時期については、抗HIV薬の

種類に関わらず低下がみられることが示され

ている。cART 導入直後は、ウイルス量が急

速に低下し、抑制されていた宿主の免疫系が

活性化することが知られている。そのため、

cART 導入早期の骨密度の大きな低下の原因

として、宿主の免疫系の（過剰な）活性化、

特に単球・マクロファージや Tリンパ球の活

性化が関与していている可能性が推測される。 

本研究は、基礎的・臨床的アプローチの両

面から、cART 導入早期の免疫系の活性化と

骨密度低下の関連を解明することを目的とす

る。特に骨密度低下と関連のある臨床的指標

を解明することにより、骨密度低下のハイリ

スク群を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 帝京大学医学部附属病院に通院中の HIV

感染症患者で、新規に cART を導入する患者

を対象とする。cART開始時に、年齢、性別、

（推定）HIV感染症罹患年数、治療薬等の患

者情報を獲得する。cART 開始前と開始 1 年

後に DXA(Dual-energy X-ray Absorption)を

用いて、腰椎および両側大腿骨頸部の骨密度

の測定を行う。 

さらに、白血球数、白血球分画、CRP、HIV 

RNA量、リンパ球サブセット(CD4陽性 Tリ

ンパ球数、CD8 陽性 T リンパ球数)を測定す



る。血清中の RANKL と OPG を ELISA 法

にて測定する。また活性型ビタミン

D3(1α,25(OH)2D3) 、 parathyroid 

hormone(PTH)や IL-1、 IL-6、TNF-α、

M-CSF などの炎症性サイトカインも ELISA

法にて合わせて測定する。測定した因子と骨

密度低下との関連を単変量・多変量解析を用

いて解析する。 

cART導入後HIVの抑性により、宿主の免

疫系の活性がもたらされる。その中で単球・

マクロファージ系の活性化はきわめて重要で

あるが、これらの細胞が活性化されるために

は、何らかの刺激を受ける必要がある。その

候補としては、（腸管からの bacterial 

translocationによる）細菌による刺激、微量

な残存HIVによる刺激、あるいは共存する他

のウイルスからの刺激等が考えられる。そこ

で細菌による刺激としては TLR4で認識され

る LPSを選択し、末梢血からビーズを用いて

分離した単球を刺激し、IL-1の産生量を

ELISA法で測定し、活性化の程度を評価する。 

 
４．研究成果 

 累積 31例の新規に治療を開始した症例を

対象とした。cART開始 1年間では、有意に

骨密度は低下した。特にテノホビル、プロテ

アーゼ阻害薬使用症例で骨密度低下が有意で

あった。また CD4陽性 Tリンパ球が低い症

例において、骨密度の低下を認めた（表 1）。 

 また単核球を LPSで刺激し、Il-1の産生量

を ELISA 法を用いて測定したが、CD4 陽性

Tリンパ球との相関は認めなかった。 

 

表 1 治療開始 1年間における骨密度低下の

程度と関連を認めた因子 

因子 p値 

テノホビル(TDF/FTC) の使

用 

p=0.00777 

プロテアーゼ阻害薬(PI) の

使用 

p=0.04558 

CD4陽性 Tリンパ球数(low 

CD4 cell counts) 

p=0.00079 

 

cART 開始 1 年間では骨密度が低下するこ

とから、骨密度低下を予防する方策を講じる

ことが重要であると考えられる。 

新規に治療を開始した症例では、骨密度の

低下とその治療薬、特にテノホビル、プロテ

アーゼ阻害薬使用に相関を認めたことから、

これらの薬剤を使用する症例では、経時的的

に骨密度をモニターしていくことが必要かも

しれない。しかしながら、テノホビルは現在

別のプロドラッグの TAF 製剤に切り替わっ

たことから、今後は骨密度低下の程度は、軽

減されていく可能性が考えられる。またイン

テグラーゼ阻害薬が主流となり、プロテアー

ゼ阻害薬についいても、新規症例での選択頻

度は低下してきている。以上から、今後薬剤

による骨密度低下は軽減される可能性がある。 

cARTで使用した治療薬を除くと、cART開

始 1年間での骨密度低下の程度とCD4陽性T

リンパ球数と相関を認めことから、骨密度低

下に免疫学的な活性化が関与している可能性

が示唆される。今回の研究では症例数が十分

に確保できず、その機序の詳細は明らかには

出来なかった。 
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