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要 約

目 的：ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染者に生じ

る眼合併症の最近の傾向について調査し検討する．

方 法： 年 月 日から 年 月 日の

年間に国立国際医療センター眼科に初診となったHIV
感染 例を対象として，診療録をもとに眼合併症の内

訳について後ろ向き調査を行った．サイトメガロウイル

ス(CMV)網膜炎と虹彩炎・硝子体炎については，多剤

併用療法(HAART)導入の有無および末梢血中 CD 陽

性 Tリンパ球数(CD )との関連について検討した．

結 果： 例中 例に眼病変が認められた．内訳は

網膜微小血管障害が 例，CMV網膜炎が 例，陳旧

性ぶどう膜炎を示唆する脈絡膜萎縮斑や非活動性硝子体

混濁が 例，虹彩炎・硝子体炎が 例，視神経萎縮，視

神経乳頭浮腫が各 例，結核性ぶどう膜炎，進行性網膜

外層壊死，結膜カポジ肉腫が各 例であった．CMV網

膜炎は CD が /μlで発症した 例を除きすべて /

μl未満で発症した．虹彩炎・硝子体炎を合併した 例中

例はHAART導入後に発症し， 例は CMV網膜炎の

既往があり immune recovery uveitisが疑われた．

結 論：眼病変は対象患者の約 分の に認められ

た．CMV網膜炎を発症した 例中 例はHAART導

入後に虹彩炎・硝子体炎を生じ，immune recovery uve-

itisの可能性があった．(日眼会誌 ： ― ， )
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Abstract

：To evaluate the recent clinical manifes-

tations of ocular complications in patients with
 

human immunodeficiency virus(HIV)infection.
：We retrospectively reviewed the medi-

cal records of new HIV-positive patients exa-

mined at the International Medical Center of Japan
 

between April , ,and March , ,and listed
 

the details of ocular complications.The use of highly
 

active antiretroviral therapy(HAART) and CD

cell counts was also recorded in patients with cy-

tomegalovirus(CMV)retinitis and iritis/vitritis.
：The following ocular complications we-

re recognized in patients：retinal microvasculo-

pathy( cases), CMV retinitis( cases), inactive
 

inflammatory changes( cases),iritis/vitritis( cas-

es), optic nerve atrophy( cases), papilledema(

cases), ocular tuberculosis( case),progressive out-

er retinal necrosis( case)and conjunctival Kaposi’s
 

sarcoma( case). In patients with CMV retinitis,

the CD cell counts at the onset were lower than

/μl except in case. Iritis and/or vitritis were
 

recognized in cases, and the onset of cases
 

occurred after the beginning of HAART. Among
 

the patients studied, immune recovery uveitis was
 

suspected in patients with a history of CMV reti-

nitis.
：Ocular complications were recog-

nized in almost one third of the patients in our
 

series. Immune recovery uveitis was suspected in

patients with iritis/vitritis who previously had CMV
 

retinitis.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

ヒト免疫不全ウイルス(human immunodeficiency vi-

rus, HIV)感染症に対する多剤併用療法(highly active
 

antiretroviral therapy, HAART)が導入されて以来，

HIV感染者の免疫能は著明に改善した．その結果，後

天性免疫不全症候群(acquired immunodeficiency syn-

drome, AIDS)の発症や日和見感染症の合併頻度は激減

し，サイトメガロウイルス(cytomegalovirus, CMV)網

膜炎の発症率も低下した ．さらに，免疫能の改善に伴

い，抗CMV治療中止後もCMV網膜炎は再燃せず ，

HAARTそのものがCMV網膜炎に対して画期的な治療

法となった．その一方で，近年HAART導入後に発症

する免疫再構築症候群，眼科的には immune recovery
 

uveitis(IRU) が新たな問題として浮上しつつある．

わが国においては新規HIV感染者は1996年以降急

増し，現在もなお増加傾向にある．2004年1年間の新

規HIV感染者数とエイズ患者数の報告数の合計は1,165

件であり，初めて1,000件を超える報告数となった．特

に日本国籍男性における増加が顕著で前年の報告数を大

きく上回っている ．これより一般眼科医がHIV患者

を診察する機会も増えつつあり，最近の眼病変の傾向に

ついて認識しておくことは重要である．

HIV感染者における眼病変についての本邦での報告

は，2001年国立国際医療センターからの報告が最後で

あり ，今回その後の調査を施行したので報告する．

対 象 と 方 法

対象は2002年4月1日から2003年3月31日までの

1年間に国立国際医療センターエイズ治療・研究開発セ

ンターおよび眼科初診となったHIV感染者94例188

眼である．診療録をもとにHAART導入の有無，初診

時末梢血中CD4陽性Tリンパ球数(CD4)，HIV感染

に関連した眼病変の有無とその内訳を後ろ向き調査し

た．尚，観察期間は2002年4月1日から2003年3月

31日の同期間とし，眼病変については期間中の受診時

に認められたものについて検討した．CMV網膜炎につ

いては発症時期と発症時のCD4，病型と大きさおよび

病変部位，発症時におけるHAART導入の有無とその

経過，抗CMV治療の有無について調査した．尚，発症

時のCD4は発症時に最も近い日に測定した値を用い，

初診時より発症していた症例は初診時CD4とした．病

変部位の分類はHollandらの提唱する zone分類を用

い，中心窩から3,000μm(2乳頭径)もしくは視神経乳

頭の辺縁から1,500μm以内の領域を zone1とした ．

虹彩炎や硝子体炎を生じた症例は，CMV網膜炎の既往

とHAART導入の有無，投与中の薬剤について調査

し，HAART導入例については導入時および発症時の

CD4について調査した．

結 果

1．一 般 デ ー タ

対象患者94例の内訳は男性が85例(90.4％)，女性が

9例(9.6％)で，平均年齢は37.7±11.9歳(21～70歳)だ

った．国籍は日本が87例，タイ・ミャンマーがそれぞ

れ2例，米国・中国・ブラジルがそれぞれ1例であった．

感染経路は同性間もしくは異性間の性的接触が81例，

血液凝固因子製剤が4例，輸血が1例，海外での医療行

為が1例，不明が7例であった．

2．HAART導入の有無と初診時 CD

94例中16例(17.0％)は初診時既にHAARTまたは

単剤による抗HIV療法が導入されていた．39例(41.5

％)は観察期間中にHAART開始となった．初診時

CD4は50/μl未満が29例(30.8％)，50/μl以上200/μl

未満が26例(27.7％)，200/μl以上500/μl未満が33例

(35.1％)，500/μl以上が6例(6.4％)だった．

3．HIV感染に関連した眼病変の内訳とその頻度

(表1)

94例188眼中，HIV感染に関連した眼病変は31例

51眼にみられた．最多病変は網膜微小血管障害で11例

20眼にみられ，次にCMV網膜炎が10例13眼にみら

れた．その他，陳旧性ぶどう膜炎を示唆する脈絡膜萎縮

斑や非活動性硝子体混濁が6例10眼，虹彩炎・硝子体

炎が5例6眼，視神経萎縮が2例4眼，視神経乳頭浮腫

が2例3眼，結核性ぶどう膜炎および進行性網膜外層壊

死がそれぞれ1例2眼，結膜カポジ肉腫が1例1眼にみ

られた．6眼は複数の眼病変を有していた．

4．CMV網膜炎の内訳と CD (表2)

CMV網膜炎を発症した10例13眼のうち3例は両眼

に発症した．発症時の病型は後極部血管炎型が4例5眼

(38.5％)，周辺部顆粒型が6例7眼(53.8％)，混合型が

1例1眼(7.7％)であり，樹氷状網膜血管炎型は認めら

れなかった．病変の大きさは8例10眼(76.9％)が1象

限以内に限局していたが，3例3眼(23.1％)は2象限以

上に病変が広がっていた．病変部位については3例3眼

HIV感染者における眼病変・上村他平成18年9月10日

表 1 HIV感染者に合併した眼病変の内訳(重複あり)

眼病変 症例数(％) 眼数(％)

網膜微小血管障害 11(11.7) 20(10.6)

CMV網膜炎 10(10.6) 13(6.9)

陳旧性ぶどう膜炎を示唆する脈絡膜萎
縮斑や非活動性硝子体混濁

6(6.4) 10(5.3)

虹彩炎・硝子体炎 5(5.3) 6(3.2)

視神経萎縮 2(2.1) 4(2.1)

視神経乳頭浮腫 2(2.1) 3(1.6)

結核性ぶどう膜炎 1(1.1) 2(1.1)

進行性網膜外層壊死 1(1.1) 2(1.1)

結膜カポジ肉腫 1(1.1) 1(0.5)

HIV：human immunodeficiency virus
 

CMV：cytomegalovirus
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(23.1％)が zone 1内に病変があった．初診時よりCM-

V網膜炎がみられた症例は3例で，その他は経過観察

中に発症した．HAART導入に関しては3例が発症時

既にHAARTが導入されており，5例がその後導入と

なった．HAARTが導入されなかった2例のうち1例

は両眼発症のCMV網膜炎に対し抗CMV治療が奏効し

たが，HAART導入を待たずに死亡した．また，1例

はCMV網膜炎の改善は確認できたが不法滞在のため通

院中断となり，HAART導入に至らなかった．CMV網

膜症発症時のCD4は2.3～90/μl(平均値23.3±25.6/

μl)であった．抗CMV療法は9例に対して施行した．1

例はCMV網膜炎の発症時既にHAARTが導入されて

おり，発症時のCD4は90/μlと比較的高く，病巣が鼻

側で1乳頭径大と小さかったことから抗CMV療法は施

行しなかった．本症例のCMV網膜炎は速やかに改善

し，その後も再燃や IRUを発症することはなかった．

今回の調査では全例CMV網膜炎の改善が得られ，観察

期間中に網膜剥離を生じた症例はなかった．

5．虹彩炎・硝子体炎(表3)

虹彩炎または硝子体炎は5例6眼にみられた．3例3

眼はCMV網膜炎の既往があり，4例はHAART導入

後に発症した．これら4例のHAART導入時における

CD4は不明の1例を除き3～55/μl(平均値20.8±23.4/

μl)だった．一方，虹彩炎または硝子体炎発症時のCD4

は2.3～164/μl(平均値 94.8±51.9/μl)と HAART 導

入時と比べ全例上昇していた．2例は発症前にリファブ

チンまたはシドフォビルの投与歴があった．3例3眼は

IRUが疑われたが，明確に診断した症例は1例のみで，

1例は遷延性と，1例は薬剤性との鑑別が困難だった．

考 按

今回の調査で当センター初診HIV感染者における眼

合併症は33％にみられた．1990年代後半，すなわち本

邦にHAARTが導入された直後に施行した当センター

の調査で眼合併症は16％にみられたと報告したが ，

今回の調査では当時を上回る結果となった．前回の報告

の対象は1997年7月1日から1998年12月31日までに

当院眼科を受診したHIV感染者であり，観察期間も同

期間である．対象と観察期間が異なるため一概に比較は

できないが，今回の報告で眼合併症を有する割合が多

表 2 CMV網膜炎の内訳

症例 左右 病型
病変の
大きさ
(象限)

病変部位
Zone1

発症
発症時
CD4数
(/μl)

HAART導入の有無

発症時 その後

抗CMV
薬の投与
の有無

CMV
網膜炎
の経過

備考

1 両 混合型 右：2 － 初診時 6.2 － ＋ ＋ 改善 死亡

周辺部顆粒型 左：1 －

2 両 周辺部顆粒型 右：1 － 経過中 32 － － ＋ 改善 死亡

周辺部顆粒型 左：1 －

3 両 後極部血管炎型 右：1 ＋(黄斑近傍) 経過中 10 － － ＋ 改善 通院中断

後極部血管炎型 左：1 －

4 左 周辺部顆粒型 1 － 経過中 90 ＋ ＋ － 改善

5 右 周辺部顆粒型 1 － 経過中 10 － ＋ ＋ 改善

6 右 後極部血管炎型 1 － 経過中 26 － ＋ ＋ 改善

7 左 後極部血管炎型 1 ＋(黄斑近傍) 経過中 14 － ＋ ＋ 改善

8 右 周辺部顆粒型 1 － 経過中 30 ＋ ＋ ＋ 改善

9 左 周辺部顆粒型 4 ＋(網膜全体) 初診時 2.3 ＋ ＋ ＋ 改善

10 左 後極部血管炎型 2 － 初診時 12 － ＋ ＋ 改善

HAART：highly active antiretroviral therapy

表 3 虹彩炎・硝子体炎の内訳

症例 左右 CMV網膜
炎の既往

炎症細胞

前房 硝子体

HAART
導入の有無

CD4数(/μl)

導入時 発症時
併用薬剤 診断

8 右 ＋ － ＋ ＋ 15 63 IRU

9 左 ＋
(遷延化)

＋ ＋ ＋ 不明 2.3 IRU
または再燃

10 左 ＋ ＋ ＋ ＋ 10 104 リファブチン IRU
または薬剤性

右 － ＋
(前房蓄膿)

± ＋ 3 48 リファブチン
シドフォビル

薬剤性

11 右 － ＋ ＋ ＋ 55 164 リファブチン 薬剤性

12 右 － ＋ － － 175 原因不明虹彩炎

IRU：immune recovery uveitis
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かった理由として対象を初診患者に限定したことや，紹

介患者が多く初診時平均CD4数が194.2±182.5/μlと

免疫能が低下した患者が集まる当センターの特徴が関与

していると考えられた．

眼病変の内訳は網膜微小循環障害が最多となり，次い

でCMV網膜炎が多かったことは前回の報告と一致し

た．その発症頻度は網膜微小循環障害が11.7％と前回

結果の10.9％とほぼ一致したのに対し，CMV網膜炎

は10.6％と前回結果の5.3％と比べ高率であった．そ

の理由としてCMV網膜炎はCD4が50/μl未満で高率

に発症するとされている中，前回の調査ではCD4が50

/μl未満の患者は全体の12.3％であったのに対し，今

回の調査では30.1％と高かったためより高率にCMV

網膜炎を合併したと考えられた．その他，原因不明の陳

旧性ぶどう膜炎，虹彩炎・硝子体炎，視神経萎縮が今回

新たに認められた．

HAART時代の幕開けと共にCMV網膜炎発症の背

景の一部に変化がみられた．すなわち，HAARTによ

り免疫能が賦活化し，CD4が100/μl以上に上昇した後

にCMV網膜炎を発症した症例の報告もある ．今回の

調査でもHAART導入直後，CD4が90/μlと比較的高

値まで上昇し免疫能が賦活化されたと考えられる症例に

CMV網膜炎が発症した．本症例の病巣は小さく鼻側網

膜にみられた周辺部顆粒型であったことから，進行は緩

徐で進行がみられても視力予後に影響しないと考えられ

たため，抗CMV療法を併用せずHAARTを継続した

ところCMV網膜炎は改善し，現在まで再燃はみられな

い．

一方，近年HAART導入後に生じる IRUが問題と

なっている ．IRUは，以前に治療されたCMV網膜

炎を有するAIDS患者においてHAART導入後，免疫

能の回復時に眼内の炎症反応が認められる病態を示し，

近年ではその後に出現する黄斑浮腫，黄斑上膜，白内

障，増殖性硝子体網膜症なども広義の IRUの範疇に属

する．その原因は未だ解明されていないがNussenblatt

らが提唱する仮説，すなわちHAARTによりCMVに

特異的なT細胞が増えると眼内に残存するCMV抗原

に対して炎症反応を生じ，硝子体炎として出現するとの

仮説が一般に受け入れられている ．IRUの発症因子

として，①不十分な抗CMV療法，②大きな面積のC-

MV網膜炎，③抗CMV治療薬の一つであるシドフォ

ビル(本邦未認可)の投与などが挙げられる ．抗C-

MV療法についてはCMV産生を抑制できる閾値に免

疫能が達するまでHAART導入後も中止するべきでは

ないとされている ．しかし，今回の調査で抗CMV薬

を投与しなかった1例については，IRUは発症しな

かった．その理由として，①CMV網膜炎の面積が小さ

かったこと，②HAART後の免疫賦活化の過程で発症

したためCMV産生を抑制できる閾値まで速やかに達し

たことが考えられる．また，CMV網膜炎の面積につい

ては今回の調査で病変が2象限以上に広がっていた症例

は10例13眼中3例3眼であったが，そのうち2例2眼

は IRUが疑われたことから大きなCMV網膜炎は IRU

発症のリスクとなりうることが示唆された．今後，HA-

ARTによる免疫能の賦活化の程度やCMV網膜炎の面

積，発症部位などを考慮し症例を選択すれば，不要な抗

CMV治療に伴う骨髄抑制や腎障害などの副作用を避け

ることができる可能性がある．

IRUの初期病変は虹彩炎や硝子体炎といった炎症細

胞の出現で始まることが多い．そのため，結核・梅毒な

ど他の感染症によるぶどう膜炎の併発との鑑別が必要と

なる．また，CMV網膜炎では硝子体混濁の出現頻度は

低いとされているが，再燃時には比較的多くにみられ

IRUとの鑑別が困難となることもある．さらに，シド

フォビルや非定型好酸菌症治療薬であるリファブチンは

薬剤性ぶどう膜炎を生じることが知られており ，こ

れらはHAART導入後も併用されることが多いため，

CMV網膜炎の既往がありこれら薬剤を使用中でもある

患者に虹彩炎や硝子体炎がみられた場合，薬剤性ぶどう

膜炎と IRUとの鑑別が非常に困難となる．リファブチ

ンによる薬剤性ぶどう膜炎は前房蓄膿を伴う前部ぶどう

膜炎を呈することが多いとされ ，症例10の右眼は

CMV網膜炎の既往がなくリファブチン投与中に前房蓄

膿を伴うぶどう膜炎が認められたため，当初は薬剤性ぶ

どう膜炎と考えた．しかし，本症例の左眼については

CMV網膜炎の既往があったこと，また右眼についても

受診時に既に沈静化していた未発見のCMV網膜炎が

あった可能性も否定できず，最終的に IRUと薬剤性ぶ

どう膜炎とを鑑別することは困難であった．このような

複雑な症例については，今後さらに症例数を重ねて検討

していく必要がある．現在本邦では未認可のこれら薬剤

が認可される際，特にHAART導入前後においては内

科医と連携をとりつつ注意深い経過観察を行う必要があ

る．
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