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免疫学的パラメータからみたHIV感染症
-その臨床的意義と抗ウイルス療法との関連-

高　　田 罪

広島大学原爆放射能医学研究所臨床第一(内科)研究部門

受付　平成　5　年11月　29　日

受理平成6年1月21日

広島大学医学部付属病院内科(原医研)で経斡したヒト御毎不全ウイルス(HIV)感染症の患者

30名に臨床的観察を行い,各種の免疫学的なパラメータの関連を, HIV非感染の血友病患者31名

を対照に比較検討した。病期の進行はCD4陽性リンパ球数, CD4/CD8比, CD20陽性細胞数,

CD16陽性細胞数, PWMによる芽球化反応, β2ミクログロブリン値, IgA値と強い関連がある

ことが確認された。一方でCD8陽性細胞数は,HLA-DRやCD57陽性細胞数と高い相関を示し,

本感染症の中瓢こ上昇していたDまた免疫グロブリンでは比較的初期にIgMが,中期にIgGが,

奉期にIgAが上昇していた。これらはHIVの増殖に対する生体側の反応と,やがてその枯渇を

反映すると考えられた。

ァジドチミジンを投与した17名のCD4陽性細胞数は,投与開始後24過までは増加がみられるが,

それ以後は減少し,投与前値以下になる例がみられた。本剤単独療法の限界を示すものと思われた。

ウイルス増殖を直接鋭敏に反映するマーカー,薬剤感受性検査,そして何よりも有効な抗ウイル

ス剤の開発が望まれるo

Key words:ヒト免疫不全ウイルス感染症,リンパ球サブセット∴CD4陽性細胞,免疫グロ

ブリン,アジドチミジン

1981年に初めて報告された後天性免疫不全症候群

(Acquired immunodeficiency syndrome :以下エイズ

と略す)5)は, 1983年に原困ウイルスが発見され3),

1985年に特異的な抗体検査法が開発され, 1986年には

日本でも測定が可能となった。原因ウイルスの名称は

当初　LAV (Lymphadenopathy associated virus) 5'

HTLV-m (Human T-lymphotropic virus type mZ3) ,

ARV (AIDS related virus)2　などと呼ばれていた

が, 1986年に　HIV (Human immunodeficiency

virus)として統一された　HIVには2つのサブタイ

プがあるが,本稿では世界的な流行があり,本研究の

対象患者が躍患しているHIV-Iを示すこととする。

HIVはヒトに持続性感染症を起こすoエイズは一

連のHIV感染症の末期状態を定義した庸語であるO

感染からエイズ発症に至るには数年から10年以上を要

すると推定されているが,その詳細なメカニズムはま

だ完全には解明されていないo

HIVの主要な感染経路は,血液,性行為,母子間
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に限定されており,その他の経路は極めて例外的であ

るD　日本におけるHIV感染の特徴は輸入血液凝固国

子製剤,あるいは輸入血乗を原料とした凝固困子製剤

によるものが, 6割を占めていることである。供血老

スクリーニング検査と,またはウイルス不活化処理に

よって,日本では1986年以降は輸血や凝固因子製剤の

輸注による新たな感染は記録されていない。一方で近

午,性行為による感染者あるいは発症者の増加がみら

れ,全国各地から報告されているD

当科は主として血液疾患の診療を担当してきた経緯

から,血液凝固困子製剤によるHIV感染者やエイズ

の発生が懸念されていた。このためHIV抗体を始め

とするウイルスマーカー,免疫学的なパラメータをモ

ニターしてきたOその結果,懸念は現実となり,少な

からぬ感染者や発症者を経験するに至ってい

る9,16,18,25-31,35,36) 1988年以降は性行為による感

染者の診療も依醸されるようになった。

1987年に逆転写酵素阻害剤であるアジドチミジン
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図I HIV抗体陽性・陰性so,年令順の対象患者一覧
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(Azidothymi血ne,以下AZTと略す)が治療薬とし

て登場した13)患者の病状悪化に手をこまねいている

他はなかった臨床医にとって, HIV感染症は"治癒

はないが治療できる疾患"に変化した。しかし本当に

臨床像は変化したのであろうか。当科が直面した

HIV流行の最初の10年間の曲折を握りかえり,主と

して免疫学的なパラメータの変動を解析する必要があ

る。当科のささやかな経験を総括しておくことは,今

後のHIV診療を確立するためにも役立つと考えたか

らである。

目　的　と　対象

I.日　的

本研究の目的は, HIV感染症の臨床観察と各種免

疫学的パラメータの相互関連を解析することにより,

本症の自然歴の特徴を把握し,あるいは治療との関係

を評価することである。これにより今後の治療の指針

が得られるであろう。

2.対象患者

対象のHIV感染者は当科で経験した輸入凝固国子

製剤による感染者20名(血友病A17名,血友病B 3名)

と,性行為による感染者10名(うち女性2名)の計30

名であるO　これらのうち, HIVのマーカー,リンパ

球サブセット,その他の免疫学的パラメータが得られ

たものについて統計学的な検討を行ったD対照として,

同時期に観察したHIV非感染の血友病と類縁疾患

(血友病A27名と血友病B3名は男性,フォンヴィレ

ブランド病1名は女性)の患者のデータを用いたO

症例の一覧を図1に示したO　図1では患者をHIV

陽性,陰性別に上下段に分け,年齢順で示した。性別

と背景因子を付した　HIV　抗体検査の結果が判明し

た最初の日と最終観察日を,陽性者は●で,陰性者は

○で示した。 *の印はそれ以前から診療を行っていた

もので, HIV感染は不明の時期であるO　+の印は死

亡を示している。

陽性者の右端は1986年版の米国CDC (Centers for

disease control,当時)によるHIV感染症の病期分

類6)であり,年齢と同様に観察最終日のものを示した。

HIV陽性者の死亡例は全例がェイズに関連した死亡

であった。日本の血友病患者のHIV感染は1978年か

ら1985年の極めて限られた期間に起こったと考えら

れ,そのピークは1983年3月と推定されている21)。こ

のような背景で,年齢が高いほど病期が進行している

傾向がうかがえる。下段のHIV非感染者にも死亡例

が2名あるが,肝臓癌と肝硬変(食道静脈癖破裂)に

よるものであった。
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3.観察期間

調査期間はリンパ球サブセットを測定し始めた1983

年初頭から1993年10月までとした。観察期間に関する

基礎データを表1に示した。図1に示すように,観察

期間と年令はHIV陽性者と陰性者の間で有意差はな

かった。しかし検査日数,特にリンパ球サブセットの

回数については陽性者の方が多かった1983年以降の

検査回数は, HIV陽性と陰性を合わせ1039回であっ
v-.

4. AZT投与の基準

AZT　をいつ,あるいは何を目安に開始すべきか明

確な基準はない。本研究対象においても,時期により

様々であった。従って厳密な意味でHIV感染症の自

然歴を提示することはできない。

初診時にエイズ発症しているものにはAZTを授与

した12)0 1990年9月以降は,経過観察中にAZT投与

に踏み切る基準としては,次の3条件のどれか1つを

・満たすものとした。

すなわち, ①CD4実数が連続して2回以上400/ul

未満に減少したもの, ②HIVp24抗原が陽性のもの,

③HIV分離が陽性であったものである。

いずれの場合も患者に　AZT　投与が勧められる理

由,考えられる利点と欠点について説明を行い,了解

を得た上で開始した。

5. AZTの投与法

現在までにAZT投与をした患者数は19名である表

2。病期はAZT開始時のものを示す。

当初推奨されたAZTの投与量は1日1200mgで,

6回で分服するというものであった。初期の3名は試

表1対象者の観察期間と検査回数

H IⅤ 陽性者 H IⅤ 陰性者

人数 (男 :女) 30 (28 二2 ) 31 30 : 1

年 令 (M ean±蝣SD 36。4±10.9 40.3:±15.4

血友病 A : B 17 : 3 27 : 3

観察 日数合計 47841 41703

範囲 1 ′-3816 1 - 3874

M ean ±S D 1594.7±1187 1345 .3±1368.5

検査 日数合計 774 265

範囲 1 - 77 1 - 32

M ean±S D 25 .8±22.1 8 .5±10.1

C D 4 測定回数

合計 675 195

範囲 1 ~ 62 1 - 25

M ean + SD 22.5+ 17 .9 6 .3±6 .8
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表2　AZT投与患者の一覧

患者 病期 CD 4< 400 p24A g 分離総量 (ng P S mg′日

01 I T Ⅳ C2 + - - 750,000 1697 442.0

02 O S Ⅲ + + N D

+

+

110,000 615 178.9

03 K R Ⅲ + + 30,000 876 34.2

04 S S 班 + + 90,000 594 151.5

05 T Y Ⅳ C 1 十 町 000 511 117.4

09 H T Ⅳ C2 + 50,000 693 72.2

10 F M Ⅳ C2 +

+

+

+

390,000 10的 356.5

12 F R Ⅲ + + 叶 000 357 112.0

13 M O Ⅳ C2 + N D 110,000 700 …157.1

14 Y H 1 + +

+

+

+

160,000 bOS 263.2

15 Y K : Ⅲ + 20,000 494 40.5

16 Y S Ⅲ + 190,0 833 228.1

19 S N Ⅲ + 60,000 305 196.7

49 C R Ⅲ 十 210,000 463 453.6

51 S K Ⅳ C l 十 200,000 521 381.7

56 K T Ⅲ + 230,000 712 323.0

59 M T IV D + 260,000 608 427.6

M K ID + + - 70,000 252 277.8

64 M K Ⅲ + + - 130,000 225 577.8

愚老は患者番号とイニシャルを示す。病期とは

AZT投与を開始した時点のHIV感染症の臨床病期

を示す　CD4<400とは,治療開始時のCD4実数

が400/01未満であったものを十で示す　p24Agと

は,治療開始時のHIV (p24)抗原が陽性であった

ものを+で示す。治療開始時のHIV分離が陽性で

あったものを分離+で示し,NDは実施なしを示す。

総量は　AZT　の総量を,日数は服用日数を示し,

mg/日は前者を後者で除した値を示す。症例03のK

R例と15のYK例は,実際の服用量は50mg/日以下

であった。

みに　600me　を3分服させた。 1名は長期間の投与

に耐えたが, 2名は副作用の堰吐のために継続が不可

能であった。このため1日100mgより漸増し,患

者が耐えられる最高量を維持するという方式をとって

いる25)。多くの患者では1日量はおおよそ300-400

mgであり, 600mgの維持が可能であったのは4名

であった。

ためらいや単なる飲み忘れなどがあり,実際の服用

量はより少ない。表では処方日と処方量を累積して,

1日平均量に換算したものを記した。

検　討　方　法

1.検査法

リンパ球サブセットの測定方法と　HIVマーカーの

測定法について,簡単に述べる0

1-1.リンパ球サブセット

リンパ球サブセッ・トは-パリン加末梢全血に蛍光標

識したモノクローナル抗体を加えて反応させ,これに

Lysing reagentを加えたものをflow cytometry装

置,スペクトラムffl (Ortho社)によって測定した2)a

使用したモノクローナル抗体はCD2 (OKTllA),

CD3 (OKT3), CD4 (OKT4A), CD8 (OKT8), CD16

(OKNK), CD20 (0KB20), HLA-DR (OKDR,以上

はOrtho社), CD57 (Leu7, Becton Dickinson社)

である。

ト2. HIVマーカー

1-2-1. HIV抗体

HIV抗体は,スクリーニング検査と確認検査があ

る。前者としては①ゼラチン粒子凝集法(フジレビオ

社)と②酵素抗体法(Abott社)を,後者としてはウ

エスタンプロット法(Bio-Rad杜)あるいは間接蛍

光抗体法(IFA :Indirect fluorescent antibody, SRL)

の双方を実施した。測定法と判定はキットの説明書に

従った　HIV陽性者としたものはウェスタンプロッ

ト法で陽性が確認されたものである。

本研究の対象者では,粒子凝集法で低い凝集価を示

した1件のみが偽陽性と判定されたが,残りの検体の

全てはスクリーニング検査と確認検査の結果は一致し

た0

本研究ではHIV抗体価の半定量法としてIFA法の

力価を利用した。

ト2-2. HIVp24抗原

血清中のHIVp24抗原はELISA法(Abott社)

で測定した。検体の吸光度をカットオフ値で除した値

(COI:Cut Off Index)を抗原量として代用した。

2.基本データファイルの作成

診療録より得られた病歴,臨床検査値, HIV感染

症の病期分頬など,各種パラメータをパソコン用デー

タベース, "柄" (管理工学研究所)を用いてキーボー

ド入力した。これを[IMファイル]と呼ぶO項目は

下記のものがあり,略号( ),単位[ ]を示した。

(1)患者ID:本研究固有のコードとした。

2)HIV感染の背景因子,

(3)検査日:西暦で19 YY/MM/DDの形で表記L

m

(4)-モグロビン値(Hb)[g/dl],

( 5)血小板数(PLT) [×104/〃1],

(6)白血球数(WBC)[/〝1],

(7)好中球数(Neut)[/〝1]:白血球数×好中球%÷

100,小数以下は四捨五入,
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(8)リンパ球実数(Lymp)[/〃1]:白血球数×リンパ

球[%] ÷100,小数以下は四捨五入,

(9)-(14)リンパ球サブセット実数[/〟1]:リンパ

球数×各サブセットの[%] ÷100,小数以下は四

捨五入(9) CD4　実数(CD4c):CD4　陽性の

Helper/Inducer T細胞数, (10) CD8　実数

(CD8c) :CD8陽性のSuppressor/Cytotoxic T細胞

敬, (ll) CD20実数(Blc):CD20陽性のB細胞

敬, (12) HLA-DR実数(DRc) :HLA-DR抗原陽

性のリンパ球実数(13) CD57　実数(CD57c):

CD57　陽性のリンパ球実数, (14) CD16　実数

(CD16c) :CD16陽性のリンパ球実数,

(15)CD4:CD8比(T4/8) :CD4÷CD8,小数点以下

4桁を四捨五入,

(16) : B比(TBR):CD3÷CD20,小数点以下4桁

を四捨五入(17)　(20)リンパ球幼若化試験

[cpm] :

( 17) PHA : Phytohemagglutmm,

(18) ConA: Concanavann A,

(19) PWM :Pokeweed mitogen,

(20)Controlの値をそのまま用いた。

(21)-(25)免疫グロブリン,補体蛋白[mg/dl]:

(21) IgG, (22) IgA, (23) IgM, (24) C3c, (25)

C-l,

(26)β2　ミクログロブリン(〟 MG)[〝g!L]:

(27)HIV抗体:ウェスタンプロット法による陽性

(+)か陰性(-)かの別。

(28)HIV抗体:IFA法による　HIV抗体の力価

(Ⅹ)を次の式で変換して,指数nを代入した。

Ⅹ-5×2n-1

(29)HIVp24抗原(COD :検体の吸光度÷カット

オフ値- cut off indexを用いたo小数点4桁を四

揺/r. v,

(30)HIV感染症の臨床病期1986年CDCの病期

分枝6)に準じた。ただし群間比較を行うために,下

記のように読み換えた。すなわち;①0期:末感染

者, ②Ⅱ期:無症候感染者, ③Ⅲ期:慢性リンパ節

腫脹,いわゆる前期ARC (AIDS-Related Com-

plex), (彰ⅣC2期-IVC2期+IVA期:エイズでな

い他の日和見感染症と非特異的全身症状,いわゆる

後期ARC, ⑤ⅣC1期-IVC1期+ⅣD期:エイ

ズを特徴づける日和見感染症と日和見腫癌。

(3DAZT投与: 1日投与量(50me/日以上のみ)。

(32)AZT開始日からの経過日数:治療のた捌こ授

与したAZTの開始日より,検査日までの経過日数

を計算した。

107

(32)変化率:AZT開始前のCD4実数の差を開始

前実数で除し, 100倍することにより変化率を計算

して代入した。

入力を終えた[IMファイル]のレコード数は1039

件であった。

3.統計ファイルへの変換

3-1.パラメータ問の相関と群間比較のための統計

ファイル

"柄"のデータベース管理機能を用いて,並べ換え,

項目間やレコード間の計算と各種集計を行った。

前に述べたようにHIV陽性者では当然検査回数が

多い。一方,陰性者の検査はおよそ半年に1回程度で

ある。統計処理を行うときには,検査回数が多いもの

の重みが増して,偏りが大きくなる可能性がある。こ

のため同一人の検査が1月から6月に複数あるもの

は,平均値を算出してその年度の前半として1レコー

ドとし, 7月から12月のものの平均値を後半として1

レコードとした。つまり1名の患者のデータは1年で

最大2レコードまでとなる。このようにして新たなフ

ァイル[IMXフアイ*]を作成したo　この結果,レ

コード数は442件となったo

このファイルを, "柄"のデータ変換機能を用いて,

テキストファイルに変換した。次に,医用統計ソフト

"FISCHER" (中山書店)を用いて,このソフトで読

み込み可能なデータベースファイル(統計ファイル)

に読み込み, [IMYファイル]と名付けた。

3-2. AZT治療評価のための統計ファイル

抗HIV薬であるAZTやジダノシン(ddlと略す)

^の使用により,検査値に影響が及ぶ可能性があるO　こ

れを検討するため[IMファイル]の中から,治療を

行ったもののデータだけを抽出し,同様の手法で統計

ファイルに変換したO　これを[IMZファイル]と名

付けた。レコード数は289件であった。

3-3.統計処理について

医用統計処理ソフト"FISCHER"を用いた。相関

係数の計算については　R-0.350以上あるいは-

0.350以下を有意とした。このレベルでは, p<

0,0001であった。

群間の比較には,対応のないウィルコクソンの順位

検定を行い,有意水準は両側比較でp <0.05を採用し

た　HIV感染症の各臨床病期の間の比較では,病期

の進展を捉らえる意味で,隣合う群の比較を優先的に

提示したO有意水準はp<0.05を採用した。

結　　　　　果

t.各パラメータの相関
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高田:免疫学的パラメータからみたHIV感染症

図2　CD4実数とCD20実数の散布図

y=ll.93x+2869(n=122, r-0.553, P<[).0001)

2.0

、7けi. K

図4　CD4実数とPWMの散布図

[IMYファイル]を元に,各パラメータ間の相関

を検討した。ただし, IFA法によるHIV抗体価と

HIVp24抗原については, HIV陽性者のデータのみ

を使用して計算した。表3が相関列である。以下,高

い相関を示したパラメータについて述べる。

ト1.白血球数

白血球数は,好中球数,リンパ球数,さらにそのサ

ブセットであるCD4, CD20, CD57の実数,また血

小板数, PWM, C3cとの間に高い正相関がみられた。

ト2. -モグロビン値と血小板数

ヘモグロビン値は殆どのパラメータとの問に相関が

なかった。血小板数は好中球数の他, CD4　実数,

C3C　との問に高い正相関が見られた。

卜3.リンパ球サブセット

リンパ球サブセットを中心にみると, CD4実数は

CD20実数, CD16実数, PHA, ConA, PWMと正相

関, β2 MGと逆相関など,多数のパラメータとの間

で高い相関がみられた。これらの中から, CD4実数

とCD20実数の散布図を図2に, CD4実数とβ2 MG

を図3に, CD4実数とPWMを図4に示す。

一方, CD8実数はHLA-DR実数, CD57実数と

高い正相関を示し, CD4実数とは独立した変数と考

えられた。前者の散布図を図5に示した。

卜4.リンパ球幼若化試験

1,1

4_0

.i 、1

2.0

y-ー2.153x +3949(n-366, r- -0,.590, P<O.OOOl)

HIE

・辿り、-1 iサォ

i i-*:-¥

Ⅹ 【xio'l

1.0　　　　　　　　　　　2.0　　　　　　　　　　　3.0

mxua毘

図3　CD4実数とβ2ミクログロブリンの散布図

y-0.695x+U7(n-366, r-0.746, P<0,0001)

DR*ft

図5　CD8実数とHLA-DR実数の散布図

リンパ球幼若化試験の中では, PWMがConAや

PHAより相関関係を示すパラメータが多かったO

ト5.免疫グロブリンとβ2ミクログロブリン値

β2 MGはIgG, IgAと高い正相関でを示し,病態

を反映する独立した一群の指標と考えられた0

2. HIV感染症の臨床病期における各パラメータ

の変動の検討

[IMYファイル]を元に, HIV感染症の臨床病

期における各パラメータの比較を表4に示す。

2-1.ヘモグロビン値:

HIV感染者の-モグロビン値は病期の進行にとも

ない低下したO Ⅳ期Cl群,すなわちエイズでは標準

偏差も大きくなっている。

2-2.血小板数:

HIV未感染者の血小板数は21. 67±8. 71,感染者で

は18,79±6.65で有意差がみられた(両側検定でp=

0.0009)。しかし隣合う群間で検定すると,有意差は

Ⅲ期とⅣ期C2の間だけでみられた。

2-3.白血球数:

白血球数はHIV感染者では有意に低下しており,

病期の進行とともに低下した。隣合う群問ではⅢ期と

ⅣC2期で有意差がみられたが, IVC2期とⅣC1期

との差は明らかでなかった。では白血球の中では,好

中球とリンパ球のどちらが白血球減少に寄与している
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表4　HIV感染症の臨床病期群と各種検査パラメータ

-一一＼11-

IVCー21VC-1

WBC欠損数4 0 0 0 0

有効数185 92 97 37 27

平均5420.04332.04625.83674.53285.8

単一華

PIS.

1735.6 991.9 13.91124.1

側)L塑叫」」」塑些」」」

0.0004 「く0.0001

く0.0001

<0.0001

0.0023

】く0.0001

Hb 欠損数5 5 2 0 0

有効数184 87 95 37 27

平均13.9 14.60 14ー13.23 11.2

偏差1.76 1.41 1.38 1.57

p値摘刺)L叫L些叫L旦型uL旦些叫

<0.0001

0.0045

- く0.0001

<0.0001

く0.0001

PLT畑数i4 1 0 0 0

補数[185 91 97 37 27

平叫21.67 19.93 ー38 15.27 17.62

偏差…8.71 6.04 6.26 6.29 8.75

P値(両側)」ー」」」止里堅」]

-

<0.0001

- く0.0148

0.0008

-

好中球実数欠踊i42 10 5 0 0

禍数…1寸7 82 92 3; 27

平叫3056.12249.82408.5 1979.1

偏差…1434.5 699.9、878.0713.5 586.6

P値(両側)L塑叫」」L墜虫」」

0.0004 I 0ー0467

<0.0

<0.0001

0.0042

[ [

-(2)-

IVC-2 IVC-1

リンパ球実欠損数 4 0 1 0 0

s 有効数185 92 96 37 27

平均1931.5 10.2 1654.9 1288.5

翠,華

p値(両

ll.9 662.2 527.6 538.5

側) L旦些叫」」 L旦些叫L旦些リ

0.0006 く0.0001

t く0.0001

<0.0

0.0012

- く0.0001

CD4実数欠損数27 5 5 0 1

有効数162 87 92 37 26

平均 452.6 340.1 198.4 34.6

翠.華

p値摘

13.8 223.1 152.6 114.4

側月旦塑Ⅲ塑叫L塑型坦些叫

く0.0001 く0ー0001 I

く…001 】

<0.0001

<0.0001

く0.0001

CD8実数畑数i 27 5 5 0 1

有効数…162 87 92 37 26

平叫613.5 ー )D-1 130.3 DUO-C

偏差…274.6 367.5 347ー6 319.4 390.8

P値(両側)世塑リL旦塑」L旦塑」L塑堅」

ーく0.0001 く0.0001

0.0032

0.0066

I

】 …002

HLA-DR 欠紺…44 24 7 0 1

実数 十十十…145

平叫482.5 ㈹ 423.9

偏差…22?.6 352.1 365.6

P値(両側月旦些リL墜叫」」世塑」

- く…'001 I く0.帥ol -

く0.0001

F

く0.㈹01
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H I V感染症の臨床病期群と各種検査パラメータ

ー(3)-

WC-2 IVC-1

〔D4CDS 欠損数…25 5 5 0 1

禍数 164

平和 0.640 0.291 0.102

偏差… 0.463 0.165 0.0979

p値(両側) L聖叫 <0.0001jI0.0032 |[<旦些叫

く0.0001 く0.0001

<0.0001

く0.0001

<0.OOOl

く0.0001

CD2喉数欄数…38 19 8 0 1

禍数 151

平均 269.6 172.7 140.5 115.7

偏差… 19.0 121.2

ii.ie,: ・蝣・i:

く…001 …132

く…001

く(川001

I l

CD57実数欠轍…97 38 34 3 3

有効数…92 54 63 34 24

平均 425.6 432.5 256.5

偏差…269.5 13.3 273.6 204.0

p値(両側) L塑叫 L旦塑」] Lq

】 く0.0001 く0.0001

L l

0.0110

.-
0.0004

CD16実数欄数…97 38 34 3 3

禍数 92 54 63 由 24

平均… i9.3 149.8 138.0 97.8

偏差…224.7 145.2 137.0 札 55.0

P値剛) L旦些叫 」」 」」 L旦墾リ

く0.0001

0.0010

L く0.0001

l t

0.0376

111

-　4　-

IVC-2 IVC一1

T:B比 畑数…83 34 25 0 1

有効数i irtc co蝣 70 971 1UD 00 16 01 26

平針 7.56 14.36 12.44 12.09 10.19

偏差…4.97 10.16 7.19 7.60 12潤

p値(両側) L塑叫] 」」 L鯉叫

】 く0.州1 0.0006

0.m02

0.0005

PHA 欠腫…164 占

有効数: 25 22 29 19 12

平均42811.3 40714.1 33183.0 14.9 24941.1

偏差…14407.6 14514.0 14951.9 18792.0 21760.7

p値(両側) 」」 L塑些」」」 ]

0ー 0.0211

0.0085

0.0033

0.0207

0.0065

ConA 相数…162 73 65 19 H

禍数: 27 19 32 18 13

平和35309.3 35957.2 26366.5 22025.0 16898.2

偏差…12弧 15488.6 13臥5 13992.4 13406.1

P値(両側) 」」 」塑塑」」」 ]

0.0134 0.0365

0.0042

0.0005

】 0.0050

0.0010 1

PWM 畑数…160 64 63 19 14

有効数: 29 28 34 18 13

平和11566.5 9426.7 74岨 4568.0 1972.4

偏差…10.1 4623.8 5690.8 4838.7

P値(両側) 」」 ] L塑叫L些叫

0.0299 0.0002

0.0006

L く0.0001

0.0003

く0.0001
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H I V感染症の臨床病期群と各種検査パラメータ

ー(5)-

1VC-2 WC-1

IgG 欠損 24 7 2 0 1

有効

辛

is

ltn コ6

J4.6 3108.0 2593.4 2149.4

455.2 651.0 879.6 562.0 757.6

P値(両側) L旦些叫 L塑到 達塑」L墜叫

l く0.0001 I く0.0001

- く0.0001

0.㈱10

IgA 欠損数 24 7 2 0 1

有効数

平均

偏差

155 85 95 ,1? :6

18.1 266.6 455.9 633.5

93.8 143.9

p値(両側) L旦些」担塑 」Lq L塑些」

く0.0001 0.0084

<0.0001

<0.0001

gM 欠損数 24 7 2 (I 1

有効数

平均

偏差

165 85 95 37 26

216.2 297.8 15.3 245.4

82.2 135.3 121.1 113.2 110.8

蝣ii;・.! ∵虫

0.0029 く0.0001

く(川001

i

く0.0001

C3C 欠損数 50 14 7 2 4

有効数

平均

偏.差

139 78 90 35 23

73.21 73.72 69.33 63.29 72.00

13.09 14.70 14.64 11.49 14.8

p値(両側) 」」 L些叫 」ー」L塑叫

0.0110

0.0001

0.0006

-(6)-

0 江 rvc-2 ivc-i

C4 欠損 48 14 8 3 4

有効

辛

偏

141 78 89 34 23

24.90 22.92 21.76 22.76 31.7

8-20 5.88 6.34 6.43 9.70

_ .,.,-1

0.0017 く0.0001

0.0014

く0.0001

IFA抗体欠損数 35 30 14 1

価 有効数

平均

偏差

57 67 23 26

8.224 8.435 5.731

.473 1.161

P値剛 」」 」」 L塑型

く…001

0.0032

く0.0001

HIV抗原欠損数 1 45 14 2

有効数

平均

s *

41 52 23 25

0.279

0.489 2.431

p値摘側) L墜叫」ー」」」

0.0032

く0.0001

β2MG 欠撒 35 14 4 1 1

有効数

平均

Si *

t5ヰ TS 93 36 ご6

)3.5 3334.6 4653.8

937.1 841.4 1238.8

P値(柵 L59二塑」世叫 山型」L」

<0.0001 く0.0001

くM 001

く0.0001

く0.帥ol

<0.0
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のであろうか。

2-4.好中球実数:

HIV感染者ではⅡ期から好中球減少症がみられた,

Ⅳ期Clで最低となった0

2-5.リンパ球実数:

HIV感染者のリ;ンパ球実数は低下しており,好中

球数よりも明らかであった。ことに病期の進行したも

のでは著明となり,エイズとなると1000!〝1以下を

示すものが多かった。

2-6. CD4実数:

cD4はHelper/Inducer T細胞のマーカーであり,

本細胞数の減少はHIV感染症を貴も特徴づける所見

であった。すなわち病期の進行に従い,各群間で有意

な低下が認められた　CD4実数から逆に臨床病期を

推定することも可能と思われるほどであった。事実,

ェイズ群は全例で100!〟1以下であった。

2-7. CD8実数:

cD8はSuppressor!Cytotoxic T細胞のマーカーで

ある　HIV感染症のCD8実数は,ユニークな推移

をたどることがわかった。すなわちⅡ期の無症候感染

者は,非感染者に比べて有意に上昇し, Ⅲ期でピーク

になった。しかしⅣC2期では有意に低下し, IVCl

期のエイズでは非感染者よりも低くなった。

2-8. HLA-DR陽性細胞実数:

リンパ球の表面マーカーの中で, HLA-DR抗原は

Bリンパ球と活性化T細胞に表現される　HIV感染

者のHLA-DR陽性細胞実数はCD8実数とほぼ同じ

パターンを示して推移した。

2-9. CD4/CD8比:

本指標はCD4と　CD8の変動に連動したものであ

るo　病勢の進行に伴う　CD4実数の低下が著しく,本

指標は各群の問で有意な低下を示していた。

2-10. CD20実数:

CD20　は成熟Bリンパ球の表面抗原である　HIV

CD4実数(×100)　y--0.0471x+275(n-32)

蝣2.0

日数(×1000)

図6　症例01のAZT投与開始後日数とCD4実

数の推移

ilk

感染者のCD20実数は未感染者より有意に低下する

ことが明らかになった。隣合う群間ではⅢ期とⅣ C2

期の間に有意差がみられた。

2-ll. CD57実数:

当初はCD57がNatural killer細胞のマ-カーと

考えられていたので検討してきた。ただし最近では

CD57はTリンパ球の一部も発現することがわかり,

特異的とは言えなくなっている　CD57実数と病期と

の関連をみると, CD8実数やHLA-DR実数と類似

のパターンであることが明らかになった。

2-12. CD16実数

CD16はFcγ receptor inであり, Natural killer細

胸のマーカーである。本細胞実数の分布域はかなり広

いが, HIV感染者では未感染者より明らかな低値を

示し,群間での比較では, IVCl期に至って著明な低

下を示した。

2-13. PHA反応:

HIV非感染者と感染者の比較では,前者が42811.3

±14407.6 (mean±SD, n-25)に対し∴後者は

32908.8±17471.3 (n-82)で有意差がみられた(p

主0.0044)。 HIV感染症の進行にともなって低下する

傾向があり, Ⅱ期とⅢ期との間で有意差が見られた。

2-14. ConA反応:

PHA反応と同じ傾向であった。すなわち,非感染

者では35309.3±12948.4 (mean±SD, n -27)であ

るのに対し,感染者では26134.6±15312.8 (n-82)

で有意であった(p-0.0046)。しかし隣合う病期間

の比較ではII期とⅢ期の間にのみ有意差が見られた0

2-15. PWM反応:

本検査もⅢ期になると明らかな低下がみられ,

10,000cpm　以下になることが多かった。ことにⅣ

C1期では非刺激のControl値に近いほど低下したも

のも見られた。

図7　症例16のAZT投与開始後日数とCD4実

数の推移
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図8　症例14のAZT投与開始後日数とCD4実

数の推移

変化率( ×100)

8.0　9.0 10.0 ll.0 12.0 13.0 14.0 15.0 16.0 17.0

経過日数(×10)

図川　AZT投与開始後13週から24週までのCD4

実数変形率の推移

2-15. IgM値:

IgM値は工期の無症候感染者が最も高値で,病期

の進展にともなって低下した。隣合う群間の比較では

ⅣC2期とⅣC1期の問で有意であった。

2-16. IgG値:

HIV感染症では顕著な高γグロブリン血症を示す。

その大半はIgGの上昇によるものであるIgGの

ピークはⅢ期にみられ, CD8実数のパターンと類似

していた。すべての隣合う群間で有意差がみられた0

2-17. IgA値:

HIV感染老のIgA値は有意に上昇した。しかも病

期の進行に従って上昇を続けるのが特徴であった。

2-18. C3cおよびC4値:

C3C　およびC4　は補体系の重要な蛋白である。

HIV感染者ではm-ivC2期に減少する憤向が認め

られたが,鋭敏に変動するとは考えられなかった0

2-19. β2ミクログロブリン値:

Hrv感染症において血清中の本蛋白は, Ⅱ期から

有意に上昇し,病期を追ってさらに上昇した。個々の

隣合う病期の間でも有意差が見られた。

2-20. HIV抗体価:

変化率( ×100)
-I.I1

3.0

2.0

ME

O.0

9n

y-0.6054x+8.564(患者数17名, 48件)

c Q°

ぐ　.". r　　　　　　　　ォ　　　　　　t,

0.0 1.0　2.0　3.0　4.0　5.0　6.0　7.0　8.0　9.0

経過日数(×10)

図9　AZT投与開始後12過までのCD4実数変形

率の推移

変化率( × 100)

図11 AZT投与開始後25遇から1年までのCD4

実数変形率の推移

I FA法による半定量的なHIV抗体価は, IVCl

期に至ってのみ低下を示した。

2-21. HIVp24抗原

陽性検体が特定の患者にだけにみられ,陽性率も低

い。このため病期間の比較ではⅢ期とⅢ期のみで有意

差がみられた。

3. AZT投与のCD4実数に及ぼす影響

3-1.症例提示

[IMZファイル]をもとに, AZT投与後のCD4

数の変動について検討を行った。まず代表的な症例を

3例提示する。

<症例01>

症例は息子から感染して全身水痘症になったため,

臨床病期ⅣC2期と診断した。これを契幾にAZT　を

開始した。投与開始時の　CD4　実数は　220/〃1,

HIVp24抗原は陰性, HIV分離も陰性であった。 1

日平均投与量は442.0mgであった。図6のように

CD4実数はおよそ1000日に渡って200/〟1を維持で

きた。しかし最終的には肺原発のカポジ肉腫(剖検診

断は血管肉腫)で死亡した　AZT　を最も長期間投与

した症例である。
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<症例16>

症例は初診時のCD4実数は166/〃1であり,

HIVp24抗原陽性, HIV分離は陰性であったo図7

のようにAZTを開始してCD4実数は増加したが,

ぉよそ250日後には前値にもどり,以後低迷を辿った0

本例はその後ddIに変更したがCD4実数は回復せ

ず,その後に非定型抗酸菌症,エイズ痴呆を併発して

死亡した。

<症例14>

症例は臨床病期はⅢ期で,慢性リンパ節腫脹以外に

は著変なかった。しかしHIVp24抗原は陽性で,

HIV分離が陽性化したためAZTを開始したO　とこ

ろがCD4実数は図8のように直線的に低下したOそ

の後本例のHIVはAZT耐性であることが,阪大倣

研の粟村研究室から知らされた。

以上のように,症例によってAZTに対する反応に

は差がみられた。このため投与開始前のCD4実数を

基準に,その増減を変化率として算出し,経時的な推

移を検討した。

3-2. AZT投与後のCD4実数の変化率

AZTを投与された19名のうち, 2名(YK, KR)は

50mg/日以下であったため,以後の検討から除外し

た　50me/日以上のAZT　を投与された患者, 17名

のCD4実数の変化率を,最長1697日まで観察した。

症例によっては200日以内に+200%に達するものもあ

り, -50%になるものもみられた。長期間授与できる

症例は, CD4実数が保たれている例でもあるため,

全期間を一括して計算するのは不適当である。従って

期間を区切って検討してみた。

3-3. AZT開始後の期間別のCD4実数の変化率

図9はAZT開始後12週間までのCD4実数の変化

率のみをプロットしたグラフである。この期間は変化

率0の線より上側にプロットされる点が多い。回帰直

線の勾配もプラスである。

図10は, AZT開始後13過から24遇までのCD4実数

の変化率である。上向き勾配がゆるやかになっている。

ノ25週から1年までのCD4実数の変化率が図11であ

る。 Y軸0の水準以下のものが増え,回帰直線の勾配

もマイナスに転じている。これらのことから, AZT

のCD4実数に及ぼす好影響は,多くの例ではせいぜ

い半年どまりであると考えられた。

考　　　　　案

1. HIV感染症における免疫学的パラメータの意

義

今回の検討では,従来から指摘されていたいくつか

ilK

の事実4)を確認するとともに,あまり指摘されていな

かった事実も明らかになった。それらについて考察を

in.c 5.-,

ト1.血球数について

HIV感染者では汎血球減少の傾向がある。白血球

の減/>[ま好中球減少とリンパ球減少があるが後者が療

著であった。エイズに至ると貧血も明らかであった。

これは併発する日和見感染29・ 30)の他,抗ウイルス剤

の影響, HIV感染に伴うサイトカインの乱れによる

骨髄不全など,複合的な要因による15)なお,未感染

者に比較してⅡ期の無症候感染者のHb値が有意に高

かった。この原因は不明である。

ト2. CD4実数の重要性

パラメータ間の相関列の検討から, CD4実数はB

リンパ球を示すCD20実数, Natural killer細胞を示

すCD16実数, PWM　を代表とする芽球化反応,そ

して予後を予測するマーカーであるP2ミクログロブ

リン値と高い相関が観察された11㌔　また臨床病期の群

間比較の成績から, CD4実数が各病期を最もよく反

映する10)ことが確認されたo

L3. CD8実数の意義

Suppressor/Cytotoxic T細胞はHIV感染症の病態

にどんな役割をしているか注目されている34) in

vitroでHIV分離の時にCD8細胞を除去すると分離

率が高まることが知られている32)。 CD8実数は本症

の中期において著明な増加を示し, HLA-DR抗原を

発現していたことから,活性化状態にあると考えられ

る22,24㌔　この時期は腫大したリンパ節内で, HIVの増

殖が高まっていると言われている。反応性のCD8増

加と考えられる。

またエイズ発症前に,本細胞数が急激に減少するこ

ともわかった　CD57陽性細胞も同じ挙動をとること

もわかった14)この抗原分子の役割が不明な現在,意

義づけは困難であるQ二重染色で検討していないが,

CD8細胞が同抗原を発現している可能性が考えられ

た。

ト4. CD16実数の意義

HIV感染症におけるNatural killer (以下NKと

略)活性は病期の進行とともに低下し,日和見感染や

腫虜の発生に関与することが知られている4)。現在,

CD16　と　CD56　を同時に発現しているリンパ球が

NK細胞と考えられている。今回の検討ではCD16

のみの検策であり,ただちにNK細胞とは断定でき

ないが,本研究でも病期の進行と共に減少することが

明らかになった。但し,本パラメータは変動幅が広い

たれ　評価がやや難しい点があるo
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ト5.レクチン刺激芽球化反応の意義

レクチンであるPHA, ConA, PWMなどによるin

vitroの芽球化試験は,従来リンパ球の機能検査とし

て実施されてきた。 HIV感染症はTリンパ球の機能

不全があると考えられるので,当初から観察を行って

きた。

その結果,いずれの芽球化反応も病期の進行と共に

低下を示した。しかし常に同一条件で実施できないた

め測定値の変動が大きい。また個々の症例の経時的な

評価に際しては,病転を鋭敏に捉らえているとは考え

にくかった。

ト6.免疫グロブリンの意義

HIV感染症ではB細胞のpolyclonal activationが

認められている4㌔今回の検討で病期別に検討すると,

HIV感染症の初期にはI gMが上昇し,中期にIgG

が上昇し,末期には両者ともベースラインに復した。

しかしIgAは末期に最も高値になった。このクラス

変化が興味深いが,その原因については不明であるo

T細胞によるBリンパ球の制御失調によるという説

と,重感染したEpstein-Barr virusの再活性化によ

るという説などがある。

ト7. HIV増殖のマーカー

今回の検討でHIV (p24)抗原も検討されたが,意

外にもCD4実数,臨床病期を含め相関は高くなかっ

た8)。本マーカーがウイルス増殖を鋭敏に反映してい

ない可能性が考えられる。

1-8. HIV感染症におけるAZTの評価

CD4実数の測定は免疫不全という病態の把捉のみ

ならず,各種治療薬の効果判定のた桝こ有用とされて

いる。一方ウイルス増殖という点から考えると, CD4

実数はあくまでも結果であり,代用マーカーに過ぎな

い1㌔

今回の検討でAZTはCD4実数を24遇あたりまで

上昇あるいは維持させ,有効であることが確認された。

しかしそれ以後は投与前値以下になることが多く観察

された。これはAZT耐性を獲得したHIVの出現で

説明されている。実際AZT投与前の検査で耐性が証

明された症例14では, AZT投与後も　CD4実数は一

貫して低下し続けた。無効な薬剤を飲み続けることは

虚しい。簡便なウイルスの薬剤感受性検査法の確立が

切望される。

2.抗ウイルス療法の戦略について

HIVはCD4受容体を介してHelper/Inducer T細

胞に感染し,増殖しながら直接あるいは間接的に数的

減少と機能不全を招く。その結果日和見感染症や日和

見腫癌の発生を促す。では, CD4+細胞はどのよう

に枯渇していくのであろうか? PCR (polymerase

chain reaction)などの鋭敏な検査法でもってしても,

HIVに感染しているCD4+　細胞は1/100でしかな

い。従ってウイルスの直接効果では説明が難しい。

CD4+細胞の枯渇のメカニズムについては諸説があ

る4)o

すなわち①CD4+細胞の産生低下, ②HIVに感染

したCD4+細胞と末感染細胞の合胞体形成(Syn-

cytium formation), ③細胞溶解性感染, ④CD4+　あ

るいはCD8+のCTL (cytolytic T lymphocyte), ⑤

ADCC (Antibody dependent eelトmediated cytotox-

icity), ⑥抗リンパ球抗体を含む自己免疫現象, ⑦活

性化細胞から放出されるTNF (Tumor necrosis fac-

tor)などのcytokinesの作用, ⑧ Apoptosisの誘導

などである。どの機序がどの程度のマグニチュードを

もっているのかは不明である。

同一人から経時的に分離されたウイルスの性質を検

討すると,エイズ発症に先行して,ウイルス増殖の速

度が高まっていること,培養細胞の宿主域が拡大して

いること,合胞体形成能が高まることが知られてい

る19㌔エイズ発症の要国は宿主側よりもウイルス側に

あり,より悪性度の高いウイルスに形質転換すること

であるというO　これらを鋭敏に検出する方法の開発が

必要であろう。

さて,臨床的に無症候の時期にもHIVは継続的に

増殖と変異を繰り返している　AZTは感染の早期か

ら投与すべきとする考えがあり,大規模な治験成績が

報告されたO複数の成績の結果は相反している1,7,33)

研究デザインや評価方法の違いもあるが,使用する薬

剤が限定された期間しか効力を有していないところ

に,困難さの原因があると思われる。

ヌクレオシド誘導体や非ヌクレオシド系の逆転写阻

害剤札　感染細胞からウイルスが産生されるメカニズ

ムを抑制することはできないO今後はHIVの転写を

調節する部位や, HIV特異的な蛋白分解酵素や修飾過

程に作用し,ウイルス増殖に直接的な効果を及ぼす薬

剤が必要であり,これらの併用療法がよいと思われ

る17)。

結　　　　　語

HIV感染症は新しい疾患であるO新しい知見の発

見はめざましいが,ウイルス流行の速度は早く,すで

に感染してしまった患者の病状悪化も厳しい。本研究

で示したように,病状を評価し,予後を推定するマー

カーもかなり増えてきたが,まだ改善点が残されてい

る。一方でウイルス増殖に直接作用する治療手段は限
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定されており,しかも極めて不満足な状態であるOよ

り多くのフィールドの研究者が・基礎的・臨床的な研

究に参入されることを切望するo
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Immunological Parameters in Human

Immunodeficiency Virus Infection

-Their clinical significances and the

relationship according to the antiviral therapy

Noboru TAKATA

Department of Internal Medicine, Research Institute for Nuclear Medicine

and Biology, Hiroshima University.

In order to evaluate the clinical significances of也e immunological parameters among 30 patients with

human immunodeficiency virus infection, data of 31 seronegative individuals with hemophilia and related

disorders were compared. There were strong correlationships (p < 0.0001) between the clinical stage defined

by CDC (Centers for Disease Control, USA) in 1986 and CD4+ cell count, CD4/CD8 ratio, CD20+ cell

count, PWM response, beta2-microglobulinand serum IgA, respectively. On the other hand, cell count of

cD8十and HLA-DR十and CD57+ were significantly elevated at the midst of the disease course. The serum

immunoglobulin levels increased in the different manners by the class and stage; IgM in the early, IgG in the

middle and IgA in the advanced stage.

Azidothymidine therapy failed to raise the CD4+ cell count in four cases. In the most of other 13 cases,

CD4+ cell counts were maintained higher than the prior levels within first 24 weeks, but they tended to

decline later. This may indicate the limitation of也e monotherapy.

It is necessary to develop 1) the direct and sensitive markers which reflect也e viral proliferation, 2) the

standard test for drug sensitivity against the virus, and furthermore, 3) effective antiviral drugs.

Key words: Human immunodeficiency virus infection, Lymphocyte subsets, CD4+ cell count, Im-

munoglobulions, Azidothymidme




