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抗 HIV 治療（antiretroviral therapy：ART）導入後に免疫再構築症候群（immune reconstitution inflam-
matory syndrome：IRIS）を発症する症例は今でも認められている。これまでに IRIS の発症状況に関す
る調査報告はあるが，わが国のものは少ない。そこで，本研究では一地方エイズ中核拠点病院において
20年間に発症した IRIS を調査し，HIV 感染症診療における IRIS の臨床的インパクトを明らかにする。
1997 年 1月から 2016 年 12 月までに新規，中断後の再開もしくは前治療が効果不良で薬剤を変更し
て ART を実施し，その治療がウイルス学的に有効であったHIV 感染者を対象として，IRIS の発症率，発
症疾患，発症状況，経過について調査した。
調査対象となった症例は 172 名であった。IRIS を発症した症例は 27名（15.7％）・31 エピソード

（17.1％）であった。1999 年に最初の症例を経験し，2009 年から 2014 年に症例が集中していた。発症
した疾患は 12疾患あり，帯状疱疹が 10例と最も多く，非結核性抗酸菌症，サイトメガロウイルス感
染症，Graves 病がおのおの 3例などであった。80.6％は ART 開始から 3カ月以内に IRIS を発症してい
たが，Graves 病は発症まで 2年以上経過していた。Paradoxical な発症形態は 10エピソードであり，IRIS
の発症と ART 薬の種類には特徴的な傾向は見出せなかった。IRIS による後遺症を認める症例は 3例，治
療を継続している症例は 3例であった。
われわれの施設では IRIS の発症率は 15％ほどであり，HIV 感染症診療において比較的遭遇する可能
性が高い病態であると考える。IRIS として発症した疾患は多彩であり，後遺症や長期の治療が必要な事
例もあるので，ART 導入後には IRIS の発症リスクを忘れないように診療することが必要である。

Key words: HIV infection，immune reconstitution inflammatory syndrome，herpes zoster，
cytomegalovirus infection，nontuberculous mycobacterial infections
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はじめに

現在では抗 HIV治療（antiretroviral therapy：
ART）の有効性は高く，わが国における治療導入
症例の 90％以上が血中ウイルス量の検出限界未満
を達成できている１）。ART薬の忍容性や服薬利便性
の改善に加え，治療が予防効果を発揮すること

（treatment as prevention：T as P）が明らかにな
り２），現在では診断後早期の治療導入が推し進めら
れている。一方で，ART導入後には一定数の有害
事象が発生しており，その 1つに免疫再構築症候群
（immune reconstitution inflammatory syndrome：
IRIS）も存在する。IRISは ARTによる免疫不全か
らの回復過程で病原体などの抗原に対する過剰な炎
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Fig.　1.　Twenty-year annual trends in the number of cases and incidence of immune reconstitution inflam-

matory syndrome 
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症を来す病態として認識されている３）。IRISには
ART後に顕在化してくる場合（unmasking）と治
療によって改善・治癒していたものが ART後に再
増悪する場合（paradoxical）があり，その臨床像
は感染症だけではなく，自己免疫疾患や悪性腫瘍な
ど多彩である４）。
IRISの発症率や発症疾患，発症リスクなどに関
する報告は多数ある５～７）が，多くは短期間での集計
であり，特にわが国からの報告は少ない８）。そこで，
本研究では一地方エイズ中核拠点病院において 20
年間に発症した IRISの発症率・発症疾患・治療経
過などを調査し，HIV感染症診療における IRISの
臨床的インパクトを明らかにする。
I． 対象と方法
1．対象
1997年 1月から 2016年 12月までの 20年間に奈

良県立医科大学附属病院（以下，当院）において，
新規，前治療が効果不良で変更，もしくは中断後の
治療再開で ARTを実施し，その ARTが有効で
あった HIV感染者 172名・181回の ARTを対象と
した。対象の性別は男性が 156名，女性が 16名で
あった。ARTは新規治療が 168回，効果不良によ
る変更が 12回，中断後の再開が 1回であった。
2．方法
IRISの診断は，Shelburneら９）の定義を参考にし
て 2名の医師で行った。Shelburneらの定義は，①
HIV感染症の診断，②有効な ARTの実施，③ART

開始後に出現した感染症（あるいは自己免疫疾患）
に矛盾しない症候，④前記症候が新たな感染症，す
でに認識されている感染症の予測されうる臨床経過
や治療の副作用では説明できないことの 4点を満た
した症例を IRISとする。
IRISの発症率，発症時期，発症疾患，IRIS発症
時の ART薬の組合せ，IRIS発症例での ART開始
前と IRIS発症時の CD4陽性細胞数・血漿中ウイル
ス量の変化，臨床経過について後方視的に調査した。
本研究は，奈良県立医科大学医の倫理審査委員会
による承認（受付番号：1989）を受け，実施した。
II． 結果
IRISは 27名（15.7％），31エピソード（17.1％）
に発症し，発症時の平均年齢は 43.1歳（24～72歳），
男性が 25名，女性が 2名であった。1999年に最初
の IRIS症例を経験し，2009～2014年の期間に IRIS
の発症が多かった。また，年ごとの IRIS発症率は，
0～33％と差があった（Fig. 1）。
発症疾患は帯状疱疹が 10例と最も多く，サイト
メガロウイルス感染症・非結核性抗酸菌症・
Graves病が各 3例，結核症・ニューモシスチス肺
炎・単純ヘルペス・自己免疫性血小板減少症が各 2
例など 12疾患に及んだ。ART開始（変更）から IRIS
発症までの期間は 25エピソード（80.6％）が 3カ
月以内であったが，Graves病のみが 26～65カ月と
遅れて発症していた（Fig. 2）。
IRIS発症時に使用していた ART薬は核酸系逆転
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Fig. 2. Onset time after the start of antiretroviral therapy for each disease of immune reconstitution inflammatory syndrome 
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写酵素阻害薬（nucleoside reverse transcriptase in-
hibitor：NRTI）とプロテアーゼ阻害薬（protease in-
hibitor：PI）との組合せが 15エピソード，NRTI
とインテグラーゼ阻害薬（integrase strand transfer
inhibitor：INSTI）との組合せが 12エピソードな
どであった。unmasking IRISが 21エピソード，
paradoxical IRISが 10エピソードであった（Fig. 3）。
ARTは PIベースが 97回，INSTIベースが 61回，
非核酸系逆転写酵素阻害薬（nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor：NNRTI）ベースが 15回，PI
＋INSTIベースが 5回，その他が 3回であった。
IRISの発症率は，PIベースでは 104回中 17エピ
ソード（16.3％），INSTIベースでは 66回中 14エ
ピソード（21.2％）であり，統計学的には有意差を
認めなかった（p＝0.42）。
CD4陽性細胞数は ART開始（変更）時に比べ

IRIS発症時では有意に増加し，ウイルス量は ART
開始（変更）時に比べ IRIS発症時では有意に減少
していた（Fig. 4）。
IRISへの対処としては，発症疾患に対する抗微
生物治療などの治療を 27エピソードに実施し，副
腎皮質ステロイド薬を 5エピソードで使用した。サ
イトメガロウイルス網膜炎の 2名と進行性多巣性白

質脳症の 1名に後遺症が残り，Graves病の 2名と
結核症の 1名では IRISに伴った治療が継続されて
いる（Table 1）。現在までに死亡例は認めなかった。
III． 考察
IRISの症例報告は zidovudine単剤治療の時代か

ら存在する１０）が，より強力な ARTが可能になって
きた 1990年代後半から注目されるようになってい
る１１）。IRISは，ARTの HIV増幅抑制によって免疫
不全が回復する過程で制御性 T細胞の機能回復が
遅れるため，体内に存在する病原体などの抗原に対
する免疫応答が過剰に誘導されて発症することが想
定されている１２）。したがって，IRISは今でも ART
導入時における有害事象の一つとして重要なもので
ある。
IRIS発症率は報告によって差異がみられるが，
Müllerら５）は 54のコホート研究をメタ解析して，
ART開始後 13,103名中 1,699名（13.0％）に IRIS
を発症したと報告している。また，IRISの発症疾
患を結核症，クリプトコックス髄膜炎，サイトメガ
ロウイルス網膜炎，帯状疱疹，カポジ肉腫，進行性
多巣性白質脳症，何らかの IRISに分けて，それぞ
れの発症率を解析し，カポジ肉腫の 6.4％からサイ
トメガロウイルス網膜炎の 37.7％と発症疾患に
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Fig.　3.　Onset status of immune reconstitution inflammatory syndrome diseases according to the combination of antiretroviral 

drugs used 
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よって差があることを指摘している。国別の IRIS
発症率は，報告の調査期間や調査患者数など違いが
あり単純には比較することはできないが，先進国で
は 10％前後であるのに対して途上国では 20～30％
台であり，地域によって IRIS発症率に差が生じて
いる６，１３，１４）。IRIS発症率に関する報告の多くは，後
方視的研究であるが，Murdochら１５）は，CD4陽性
細胞数が 200/μL未満であるか，AIDSを発症した
症例に初回 ARTを導入し，IRIS発症率を前向きに
検討している。その結果，6カ月以内に IRISを発
症した症例は 423例中 44例（10.4％）であったと
報告している。
わが国では IRIS発症率に関する報告は少ない８）。

われわれは，厚生労働省研究班や日本医療研究開発
機構（AMED）研究班で IRIS発症率のアンケート
調査を 3度行っている。1回目は 1997～2003年，2
回目は 2007～2011年，3回目は 2012～2016年に
ARTを受けた症例を対象として実施している。IRIS

の発症率は，それぞれ 2,018例中 176例（8.7％），
3,216例中 246例（7.6％），3,866例中 276例（7.1％）
と低下傾向にある１６）が，先進国で報告されている
IRIS発症率に類似した値になっている。当院での
IRIS発症率は，症例ベースで 15.7％，エピソード
ベースで 17.1％であり，わが国の調査結果や先進
国のものよりは高いが，途上国のものよりは低い。
IRISの発症は，ART開始時の CD4陽性細胞数・
ウイルス量，日和見合併症合併の有無，合併症治療
から ART開始までの期間などが関連する６）ため，
IRIS発症率は各医療機関の HIV診療状況が影響し，
差が出るものと考える。
Lawnら１７）が結核症症例では抗結核治療開始後早

期に ARTを開始するほど IRISを発症しやすいと
報告しており，ARTを開始するまでの日和見感染
症治療の期間に関する情報は IRIS発症率を比較す
る際に重要である。DHHS（Department of Health
and Human Services）ガイドラインではニューモ
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Table　1.　Treatment and prognosis for immune reconstitution inflammatory syndrome

IRIS n treatments outcome

Herpes zoster 10 antiviral therapy: 10 cure: 10

CMV infection 3 antiviral therapy: 3 cure: 1, sequelae: 2

NTM 3 anti-NTM therapy: 2, observation: 1 cure: 3

Graves disease 3 antithyroid therapy: 3 cure: 1, under treatment: 2

Tuberculosis 2 anti-tuberculosis therapy＋steroid: 2 cure: 1, under treatment: 1

PCP 2 anti-PCP therapy＋steroid: 2 cure: 2

Herpes simplex 2 antiviral therapy: 2 cure: 2

ITP 2 Helicobacter pylori eradication: 1, observation: 1 cure: 2

PML 1 steroid＋mefloquine＋SSRI: 1 sequelae: 1

Hepatitis B 1 glycyrrhizin: 1 cure: 1

Genital warts 1 antiviral external medicine: 1 cure: 1

Appendicitis 1 operation＋antimicrobial therapy: 1 cure: 1

CMV: cytomegalovirus, NTM: nontuberculous mycobacterial infections, PCP: Pneumocystis jirovecii pneumo-

nia, ITP: immune thrombocytopenia, PML: progressive multifocal leukoencephalopathy, SSRI: selective sero-

tonin reuptake inhibitor

Fig.　4.　Changes in the CD4-positive T-cell count and viral load between the start of antiretroviral thera-

py and onset of immune reconstitution inflammatory syndrome
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シスチス肺炎やサイトメガロウイルス感染症は 2週
以内，結核症は CD4陽性細胞数が 50/μL未満の場
合では 2週以内，50/μL以上の場合では 8週以内
に ARTを開始することを推奨している１８）。しかし
当院では，ニューモシスチス肺炎やサイトメガロウ

イルス感染症は治療を終えた 3週後，結核症は治療
が安定する 1カ月後に ARTを開始していることが
多い。渡邉ら１９）は CD4陽性細胞数が 50/μL未満の
HIV感染症合併結核患者 18例のうち 2週以内に
ARTを開始できた症例は 3例（16％）のみであっ
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たが，ARTの遅れが予後に与える影響は少なかっ
たと報告している。
最近の ARTにおいて中心的な役割を担っている
INSTIは強力な抗 HIV活性を有しており，IRIS発
症に影響するのかは気になるところである。INSTI
ベースの ARTでは IRIS発症リスクに差があるこ
と２０）や入院を要する重篤な IRIS発症リスクが高い
こと（オッズ比 2.43，95％CI：1.45～4.07）２１）が報告
されている一方で，キードラッグが raltegravirと
NNRTIの 2群での無作為比較試験では IRISの発
症率に有意差を認めなかったという報告がある２２）。
本検討でも PIベースと INSTIベースにおいて実施
時の IRIS発症率には有意差を認めなかったが，今
後も薬剤選択が IRIS発症に関与するのかどうかを
注意してみていく必要がある。
IRISの発症疾患は多彩であり，感染症以外に自
己免疫疾患や悪性腫瘍，炎症性疾患なども報告され
ている４）。わが国の研究班による 3回目の調査でも
28疾患が集計されている。いずれの調査とも上位
の 5疾患は同一で，帯状疱疹，非結核性抗酸菌症，
サイトメガロウイルス感染症，ニューモシスチス肺
炎，結核症であったと報告されている１５）。本検討で
も IRISの疾患は 12疾患に及び，頻度の高い疾患は
研究班の報告と類似している。しかし，研究班の調
査では B型肝炎，進行性多巣性白質脳症，自己免
疫疾患が増加傾向にあると指摘されており，わが国
における今後の動向には注意が必要である。
IRISの多くは自然治癒傾向をもつ病態ではある

が，中枢神経系に合併する結核症による IRIS（cen-
tral nervous system tuberculosis-IRIS：CNS TB-
IRIS）などは重症化し，死亡例や後遺症例を認める
ことが指摘されている２３）。本検討では IRISによる
死亡例はなかったが，後遺症例や IRISに対する治
療を中止できない例などがあり，IRISは HIV診療
において避けることができるのであれば避けるべき
病態とも考えられる。わが国で発症数の高い帯状疱
疹―IRISに対する抗ヘルペス薬や不活化ワクチンに
よる予防的介入は，検索しえた範囲では報告されて
いない。しかし IRISの予防的介入として，唯一
Meintjesら２４）が結核症の paradoxical IRISに対する
プレドニゾロンの予防効果を無作為二重盲検試験
（対照はプラセボ）で評価している。その試験では
予防効果を認め，重篤な副反応や感染症発症はみら

れなかったと報告している。今後はこのような IRIS
の予防方法が確立することが強く望まれる。
HIV感染症の早期発見・早期治療が，IRIS発症
リスク軽減の一つに役立つと考えられる。しかし，
コロナ禍によって HIV感染症の検査件数減少や受
診控えがみられるようになり，何年か後に免疫不全
が進行してから HIV感染症が判明する症例が増加
する可能性が危惧されている。その時には IRIS発
症リスクが高まる可能性がある。わが国での IRIS
に関する集計は少なく，一地方エイズ中核拠点病院
の検討ではあるが，IRISのもつ臨床的インパクト
を考慮すると地道にその実態を検討していくことに
は意義があり，診療医は ART導入後には IRISの
発症リスクを忘れないように診療することが必要で
あると考える。
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Some patients with HIV infection have been reported to develop paradoxical worsening of pre-existing
infectious/inflammatory processes, the so-called immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS), af-
ter the initiation of antiretroviral therapy (ART). While some reports have been published previously on
the incidence of IRIS, the precise incidence in Japan has not yet been fully explored. In this study, we in-
vestigated the incidence of IRIS in HIV-infected patients treated at a local AIDS core hospital over a pe-
riod of 20 years, with the aim of determining the impact of IRIS on the clinical practice in path adopted
for HIV-infected patients.
This study was conducted in HIV-infected patients in whom ART was initiated (or resumed), or previ-
ous therapy was switched to ART due to poor response, between January 1997 and December 2016, and
was virologically effective. The incidence of IRIS, the diseases encountered as IRIS, disease status, and
clinical course of the patients with IRIS were investigated.
A total of 172 patients were included in the analysis. Twenty-seven patients (15.7%) developed IRIS,

with a total of 31 events. The first case of IRIS was encountered in 1999. Cases were predominantly en-
countered between 2009 and 2014. A total of 12 diseases occurred as IRIS in the patients: the most fre-
quent was herpes zoster (10 patients), followed by nontuberculous mycobacterial infections (3 patients),
cytomegalovirus infection (3 patients), and Graves disease (3 patients). IRIS developed within 3 months of
initiation of ART in 80.6% of patients, except for Graves disease, which developed 2 years or more after
the initiation of ART. Development of paradoxical IRIS was observed in 10 patients. There were no char-
acteristic relationships between the development of IRIS and the class of anti-HIV drugs used. Sequelae of
IRIS were observed in 3 patients. Therapy for IRIS was continued in 3 patients.
The incidence of IRIS at our hospital was approximately 15%, indicating that IRIS is a relatively com-

monly encountered pathologic condition in HIV clinical practice. Various diseases were encountered as
IRIS events. Some patients had sequelae or required long-term treatment. Clinicians should be aware of
the risk of development of IRIS after the initiation of ART.


