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研究成果     ： 

抗 HIV 療法の著しい進歩によりHIV 感染者の予後が改善しているが、それに伴って HIV 感染者の高

齢化に伴う合併症対策が急務となっている。具体的には、腎障害・脂質代謝異常・血管障害・骨代謝

異常などの合併症が重要性を増してきており、一部は抗 HIV 薬との関連が指摘されている。更に合併

症治療薬は、抗 HIV 薬との相互作用のため併用禁忌・併用注意になっているものが多く、その使用に

際しては厳重な注意が必要である。そのため、HIV 感染者の高齢化に伴うこれらの合併症対策のための

研究を行い、平成 26年度は以下の成果を得た。 

 抗 HIV 薬の逆転写酵素阻害薬であるtenofovir (TDF)は、種々のガイドラインで第一選択薬として推

奨されているが、腎障害を引き起こし得るとこがほぼ唯一の欠点である。更に、TDFによる腎障害は、

体重が軽いほど生じやすい傾向にあり、欧米人よりも小柄な日本人においては、より一層問題である

ことを我々は報告してきた。欧米人におけるTDF による腎機能の低下は、治療導入初期に見られ、そ

の後はほぼ横ばいになると言われていたが、日本人HIV感染者において長期にTDFを内服した患者と、

対照として abacavir (ABC)を内服した患者の腎機能低下を比較したところ、TDF 内服群においては 5

年以上経過した後も糸球体濾過率がより大きく低下を続け、日本人では長期的な腎機能の低下に注意

が必要であることを示した(Nishijima, Gatanaga, et al. AIDS 2014, 28: 1903-1910)。 

プロテアーゼ阻害薬である atazanavir (ATV)は、他のプロテアーゼ阻害薬に比較して腎結石や尿路

結石を生じやすいが、ATV による腎結石・尿路結石の発生に関連する SNP を同定した。ATV をグルクロ

ン酸抱合する酵素の遺伝子(UGT1A)のSNPである(Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob Chemother 

2014, 69: 3320-3328)。また、ATV の長期使用は腎結石・尿路結石の発症のみならず、胆石の危険因子

にもなっていることをレトロスペクティブに解析し示した(Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob 

Chemother 2014, 69: 1385-1389)。 

 B 型肝炎にも C型肝炎にも感染しておらず、アルコールの過剰摂取もしていない HIV 感染者435 人に

腹部超音波検査を施行したところ、135 人が非アルコール性脂肪肝を診断された。高い BMI と脂質異常

症が有意な関連因子となっており、体重と脂質のコントロールが肝機能維持にも重要であることが示

された(Nishijima, Gatanaga, et al. PLoS One 2014, 31: e87596)。 

184 人の日本人HIV 感染者の骨密度を調べたところ、腰椎で 46%に骨減少症、10%に骨粗鬆症が認め

られ、大腿骨頚部で、54%に骨減少症、12%に骨粗鬆症が認められた。また、プロテアーゼ阻害薬の使

用歴が骨密度の減少と関連していた。プロテアーゼ阻害薬である lopinavir (LPV)を含む抗 HIV 療法導

入後、破骨細胞の活性化マーカーである TRACP-5b が大きく上昇することを見いだした。インテグラー

ゼ阻害薬である raltegravir (RAL)による治療ではこのような現象は見られなかった。従って、プロテ

アーゼ阻害薬の長期使用による骨密度の低下は、破骨細胞の活性化による骨吸収が進むことがその一

因だと思われた。今後、治療法による骨代謝マーカー変化の違いを更に詳細に調べる予定である。ま

た、骨芽細胞の培養系を確立し、抗 HIV 薬を添加することにより in vitro で再現性を解析する予定

である。 
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Abstract      ： 

  As the prognosis of HIV patients is improving, the complications associated with their aging are 

emerging problems to be approached. Specifically, renal dysfunction, dyslipidemia, vascular 

diseases, and bone metabolism disorders are becoming more important, and partially they are 

associated with antiretroviral agents. Furthermore, many drugs for the complication treatment 

cannot be, or should be used carefully, with antiretroviral agents. We are performing researches 

for management of the complications associated with aging of HIV patients, and obtained the 

results described below in the fiscal year of H26. 

  Though the use of tenofovir (TDF), a nucleotide reverse-transcriptase inhibitor, is recommended 

as one of the first choice in treatment guidelines, its use is sometimes associated with renal 

dysfunction. As TDF-causing renal dysfunction tends to occur in the patients with small body 

weight, it is a more critical problem in Japanese patients than in those in US and Europe. 

Previously, US and European reports said the TDF-induced eGFR decline was only observed at 

the beginning of TDF-containing antiretroviral treatment (ART). However, our observational 

study showed eGFR decline was observed even several years after the introduction of 

TDF-containing ART (Nishijima, Gatanaga, et al. AIDS 2014, 28: 1903-1910). We have to observe 

eGFR carefully in Japanese patients treated with TDF-containing ART.   

 Atazaniavir (ATV) induces nephrolithiasis more frequently than other HIV protease inhibitors. 

We identified an SNP of the UDP-glucuronosyltransferase 1A-3’ untranslated region, which was 

associated with the development of ATV-induced nephrolithiasis (Nishijima, Gatanaga, et al. J 

Antimicrob Chemother 2014, 69: 3320-3328). Furthermore, our observational study showed that 

ATV use also induced the development of cholelithiassis (Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob 

Chemother 2014, 69: 1385-1389). 

 The analysis of bone density in 184 HIV-1-infected Japanese patients revealed that 46% were 

osteopenia and 10% were osteoporotic in the lumbar vertebra and 54% were osteopenia and 12% 

were osteoporotic in the femoral neck, and further the bone density was shown to be associated 

with the use of protease inhibitor. The analysis of the serum markers of bone metabolism showed 

that TRACP-5b was increased after the introduction of lopinavir (LPV)-containing ART. This 

increase of TRACP-5b, a marker of osteoclast activity, was not observed after the introduction of 

raltegravir (RAL)-containing ART. These results indicated that protease inhibitor use activates 

the osteoclast, resulting the loss of bone mineral density.  

 

 

 

 



HIV感染者の高齢化に伴う合併症対策のための研究 
主任研究者：ACC潟永博之 

TDF内服患者の腎機能 

抗HIV薬tenofovir(TDF)は欧米の臨床試験

の結果により第一選択薬とされているが、
小柄な日本人では長期的な腎機能の低下
が著しく注意が必要である。 

Nishijima, Gatanaga et al. AIDS (IF=6.557) 

2014, 28:1903-1910. 

抗HIV薬atazanavir(ATV)は尿路結石を生じ
ることにより腎障害をもたらす。ATV尿路結
石の発生に関連するSNPを同定した。ATV

をｸﾞﾙｸﾛﾝ酸抱合する酵素の遺伝子
（UGT1A）のSNPである。 

Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob 

Chemother (IF=5.432) 2014, 69: 3320-3328. 

ATV尿路結石と関連するSNP 
腎 



ATVの長期使用は胆石
を生じる危険因子になる 

抗HIV薬のﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ阻害薬(PI)のうち、
atazanavir (ATV)は脂質上昇が少なく、第
一選択薬とされている。しかし、ATVの長

期使用は尿路結石（前述）の発症を増やす
のみならず、胆石の危険因子にもなってい
ることをretrospectiveに解析し示した。 

Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob 

Chemother (IF=5.432) 2014, 69: 1385-1389. 

抗HIV療法導入に伴う
骨代謝ﾏｰｶｰの変化 

抗HIV療法導入後、特にPIであるlopinavir 

(LPV)を含む治療で骨吸収ﾏｰｶｰが大きく
上昇することを見いだした。PIの長期使用

は骨密度を下げると言われているが、骨
吸収が進むことが一因だと思われる。 

(分担研究者：東京医科歯科大･竹田秀) 
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TDF内服患者の腎機能 

抗HIV薬tenofovir(TDF)は欧米の臨床試験

の結果により第一選択薬とされているが、
小柄な日本人では長期的な腎機能の低下
が著しく注意が必要である。 

Nishijima, Gatanaga et al. AIDS (IF=6.557) 

2014, 28:1903-1910. 

抗HIV薬atazanavir(ATV)は尿路結石を生じ
ることにより腎障害をもたらす。ATV尿路結
石の発生に関連するSNPを同定した。ATV

をｸﾞﾙｸﾛﾝ酸抱合する酵素の遺伝子
（UGT1A）のSNPである。 

Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob 

Chemother (IF=5.432) 2014, 69: 3320-3328. 

ATV尿路結石と関連するSNP 
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HIV感染者の高齢化に伴う合併症対策のための研究 
分担研究課題「HIV感染者の腎・脂質代謝・血管障害に関する研究」 

ACC潟永博之 



ATVの長期使用は胆石
を生じる危険因子になる 

抗HIV薬のﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ阻害薬(PI)のうち、
atazanavir (ATV)は脂質上昇が少なく、第
一選択薬とされている。しかし、ATVの長

期使用は尿路結石（前述）の発症を増やす
のみならず、胆石の危険因子にもなってい
ることをretrospectiveに解析し示した。 

Nishijima, Gatanaga, et al. J Antimicrob 

Chemother (IF=5.432) 2014, 69: 1385-1389. 

HIV感染者における脂質

異常症は非アルコール性
脂肪肝の発症に関連する 

脂
質 

HBV(-)かつHCV(-)でアルコール過剰
摂取をしていないHIV感染者435人に

腹部超音波検査を施行したところ、
135人が非アルコール性脂肪肝と診
断された。高いBMIと脂質異常症が
有意な関連因子となっていた。 

Nishijima, Gatanaga, et al. PLoS One 

(IF=5.432) 2014, 31: e87596. 



HIV感染者の高齢化に伴う合併症対策のための研究 
分担研究課題「HIV感染者の骨代謝異常に関する研究」 

東京医科歯科大 竹田秀 
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184人の日本人
HIV感染者の骨

密度を調べたと
ころ、腰椎で、
46%に骨減少症、
10%に骨粗鬆症

が認められ、大
腿骨頚部で、
54%に骨減少症、
12%に骨粗鬆症

が認められた。
プロテアーゼ阻
害薬の使用歴が
骨密度の減少と
関連していた。 



プロテアーゼ阻害薬である lopinavir 

(LPV) を含む抗HIV療法導入後、破

骨細胞の活性化マーカーである
TRACP-5b が大きく上昇することを見

いだした。インテグラーゼ阻害薬であ
る raltegravir (RAL) による治療ではこ

のような現象は見られていない。プロ
テアーゼ阻害薬の長期使用は骨密度
を下げることが臨床的に指摘されてい
るが、破骨細胞の活性化による骨吸
収が進むことが一因だと思われる。 
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