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研究要旨：近年HTLV-1感染者が感染率の高いとされる九州・沖縄地方から大都市圏に拡散す
る傾向にあり、今後全国的な対策が必要になっている。このような中、HTLV-1の検査体制に
改善すべき点が存在することが明らかになってきた。研究班に[１]HTLV-1検査法標準化確立
グループ、[２] HTLV-1感染の疫学検討グループを組織し、HTLV-1感染の実態を明らかにする
とともに、各グループが有機的に情報を交換することにより、迅速かつ総合的にHTLV-1の感
染の実態解明およびHTLV-1関連疾患の発症リスクの低減を目標とした。平成25年度の[１]HT
LV-1検査法標準化確立グループでは、Western Blotting (WB)判定保留に対する追加測定検査
としての有用性や、それぞれの施設の方法での検出感度等、未だ明らかになっていない点が
ある。本年度のHTLV-1感染症の診断法の標準化研究では、HTLV-1核酸検査（定量PCR法）
の標準品および参照品の多施設共同測定、妊婦検査でのWB判定保留におけるPCRの追加検査
の有用性について検討した。その結果、標準品、参照品ともにこれまでの結果と同様に施設
間で一定の隔たりが確認され、標準品または参照品を用いることで測定値の標準化は可能で
あることが確認された。妊婦WB判定保留検体の核酸検査の結果、約20％でPCR陽性となるこ
とが明らかになり、WB判定保留に対して追加で定量PCRを行うことは有用であると考えられ
た。 [２]HTLV-1感染の疫学検討グループにおいては、HTLV-1の水平感染の実態を明らかにす
るために、日本赤十字社で行っている献血時のHTLV-1検査の結果をもとに、検査において陽
転化する症例の解析を行った。平成17-18年に検査を受けた全国330万人について後ろ向きコ
ホートの手法で平成23年12月までの約６年の観察期間中の陽転化の比率を算出した。この結
果、全国で年間に3000-4000人にHTLV-1の水平感染の発生が示唆された。また、JSPFADマテリ
アルバンクの検体を用いた発症リスクの検討を行った。 
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Ａ．研究目的 
 HTLV-1検査は、平成22年末に妊婦検診項目に追加
されたが、2次検査のWestern Blotting(WB)検査の結
果で判定保留となる場合が少なからず存在し、それ
らの判定保留の判定にHTLV-1核酸検査が予定されて
いる。しかしながら核酸検査実施の有効性について
は明らかになっていなかった。 



本年度は、①標準品と参照品を多施設で測定し、
標準品と参照品の測定値をもとに施設の補正値を算
出した。②妊婦検診のWestern Blotting (WB)判定保
留検体に対して核酸検査を行い、核酸検出率を解析
し、判定保留対策として核酸検査の有用性を検討し
た。③標準品細胞TL-Om1について、核酸検査標準品
としての特性に関する解析を進めた。また、母子感
染以外の重要な感染ルートとされているものの、十
分に解析が行われていないHTLV-1の水平感染の実態
を明らかにする。さらに、JSPFADマテリアルバンク
の検体を用いたキャリアからのATL、HAMの発症リス
クの検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
１）HTLV-1核酸検査の標準化 
・検体  
標準品：CFSE染色したTL-Om1をPBMC (AllCells)で希
釈し、測定用検体を準備した。参照品はTL-Om1およ
びJurkatのゲノムDNAとした。 
また板橋班とSRL社と協力して、妊婦検診の判定保

留検体を収集しPBMC分離とDNA精製後、核酸検査を行
った。妊婦判定保留血漿は、SRL社にて分離し保管し
た。 
 

・q-PCRによるPVL定量 
 各施設の方法に従い、genomic DNA (gDNA)の核酸
抽出を行い、HTLV-1核酸および内部標準遺伝子のコ
ピー数をQ-PCRで測定し、プロウイルス量を測定した。
結果はPBMCs100細胞中の陽性細胞数(Proviral Load 
(PVL) (%))とした。参加施設を以下に示す。国立感
染症研究所、東京大学医科学研究所、聖マリアンナ
医科大学、長崎大学病院、宮崎大学病院、鹿児島大
学、日本赤十字社、SRL。 
 
２）HTLV-1の水平感染についての疫学調査 
 日本赤十字社で行っている献血時のHTLV-1検査の
結果をもとに、検査において陽転化する症例の解析
を行った。平成17-18年に検査を受けた全国330万人
について後ろ向きコホートの手法で平成23年12月ま
での約６年の観察期間中の陽転化の比率を算出した。 
 
３）JSPFADマテリアルバンクの検体を用いた発症リ
スクの検討 
 全国の協力医療機関から提供されたJSPFADマテリ
アルバンクの無症候性キャリア検体2180検体の中か
ら、ATLへの進展する症例について解析した。 
 
 
（倫理面への配慮） 
HTLV-1陽性・判定保留臨床検体の測定について、国
立感染症研究所の倫理審査会で承認されている。 
 
 

Ｃ．研究結果 
１）HTLV-1核酸検査の標準化 
・核酸検査標準品細胞TL-Om1の解析 
 これまでFISH解析によってTL-Om1のHTLV-1コピー
数は約1.8コピーであることが明らかになっていた。
核酸検査の標準品としてプロウイルスコピー数の正
確な規定は極めて重要である。プロウイルスコピー
数のさらなる確度の向上を目指してFISH, digital 
PCRおよびQ-PCRでTL-Om1細胞中のプロウイルス量を
測定した。その結果、HTLV-1プロウイルスコピー数
は digital PCRでは0.51、Q-PCRでは0.48となり、
FISH解析の結果の0.46とほぼ一致した。またRNaseP
に対するALBのコピー数の比率はFISH 0.76, digital 
PCR 0.74, Q-PCR 0.74となり内部標準遺伝子のコピ
ー数の比率も上記の3種の方法でほぼ一致した。
RNasePおよびALBのコピー数は、FISH解析でそれぞれ
3.95コピー/cellおよび3コピー/cellであった。この
ことからこれまでFISH解析で明らかになった結果の
1.8コピー/cellが他の独立した2法でもほぼ一致し
て規定できたことから高い精度でコピー数を規定で
きていることを確認した。 
 
・施設の補正係数の測定（多施設共同研究） 
 標準品（TL-Om1/PBMC希釈系列）および参照品
（TL-Om1/Jurkat希釈系列）を各施設の方法に従い、
HTLV-1のコピー数を測定し、標準品の理論値からの
隔たりについて平行線定量法で測定した。算出され
た値を各施設の補正係数とし、参照品の測定値を補
正することにより参照品の値付けを行った。各施設
の補正係数は、前回の標準品測定の補正値から全体
として大きな変化は認められなかった。今後は標準
品の他にも値付けされた参照品を用いて、測定値の
コントロールが可能となると考えられる。 
 
・妊婦WB判定保留検体の核酸検査 
 板橋班とSRL（株）の協力で収集された妊婦WB判定
保留検体PBMCから精製したgDNAでHTLV-1核酸検査
（1µg input）を行ったところ、63検体中12検体（約
20%）で核酸陽性となった。SRLと感染研で結果が異
なった2検体あった。この2検体については、追加で
新規に開発した多プライマーでの核酸高用量測定
（特願2013-196247）を試みたところ、いずれも複数
箇所のwellでHTLV-1核酸が検出された。よって結果
の異なった2検体は、プロウイルス量が通常のPCRで
は検出限界以下となる非常に低コピー数の検体であ
ることが示唆された。また陰性検体についても同様
に多プライマーで測定したところ、すべて陰性とな
ったことから、感染研とSRLのプライマーの配列が原
因の偽陰性は、極めて稀であることが示唆された。 
 またDNAの収量が十分にあった妊婦WB判定保留検
体について当班研究の参加8施設で測定したところ、
陽性検体はほとんどの施設で陽性となった。一部の
検体で陽性と陰性が混在する結果が生じたがどの施



設も定量結果は極めて低値であることから、検体中
のプロウイルス量が極めて低く検出感度以下の検体
であったことが考えられる。 
 これらのことから妊婦WB判定保留検体について核
酸検査の追加実施は、一定の割合で陽性判定が可能
であり、有効に機能すると考えられる。 
 
・妊婦WB判定保留検体のWB再測定 
板橋班とSRLの協力で収集された妊婦WB判定保留検
体（47例）の血漿を用いて、WBを再測定したところ、
陰性（10例）および判定保留（37例）となった。こ
のことからWB判定保留例に対しては、採血時期が異
なる血漿を用いてWBを再測定した場合でも、陽性と
はならないことが示され、WBの再試は意味が無いこ
とが示唆された。  
 
・日本赤十字社WB判定保留検体の測定 
 日本赤十字社の協力で献血スクリーニングにおけ
るHTLV-1抗体検査WB判定保留検体（血液型判定の残
検体）を収集し、関東ブロック血液センターおよび
九州ブロック血液センターのそれぞれの検体につい
て核酸検査を実施した。その結果、関東ブロックで
は4例（全61例中）、九州ブロックでは16例（全49例
中）で核酸陽性となり、各ブロック血液センターで
核酸陽性率は異なるものの核酸検査によって一定の
成果が期待できることが確認された。 
 
２）HTLV-1の水平感染についての疫学調査 
 HTLV-1 感染においては母乳による感染が最も主
要な感染経路とされるが、水平感染の実態は明ら
かにされていない。日本赤十字社で行っている献
血時の HTLV-1 検査の結果をもとに、検査において
陽転化する症例の解析を行った。平成 17-18 年に
検査を受けた全国 330 万人について後ろ向きコホ
ートの手法で平成 23 年 12 月までの約６年の観察
期間中の陽転化の比率を算出した。この結果、全
国で年間に3000-4000人に HTLV-1の水平感染の発
生が示唆された。水平感染の実態調査をさらに進
め、キャリア再生産の根絶に繋げる方策の検討が
必要である。 
 
３）JSPFADマテリアルバンクの検体を用いた発症リ
スクの検討 
 平成 25 年度までに全国の協力医療機関から提供
された JSPFAD マテリアルバンクの無症候性キャリ
ア検体 2180 検体の中から、26 例に ATL への進展が
見られた。このうち、24 例はウイルスコピー数が 4%
以上で ATL 発症リスクに大いに関連している事が明
らかとなった。ウイルスコピー数の評価を取り入れ
たキャリアフォローの体制の構築が必要である。 
 
 
Ｄ．考察 

・HTLV-1感染症の診断法の標準化 
 各施設で運用されるHTLV-1核酸検査の測定値の標
準化のため、標準品の設定および標準品の多施設測
定を行い、測定値の標準化を試みた。標準品の解析
では、TL-Om1の標準品としての性質の中でもHTLV-1
コピー数と内部標準遺伝子の規定は極めて重要な因
子となるが、3種類の測定方法でほとんど一致した結
果となったことから、確度の高い規定を行うことが
出来たと考えられる。このことから標準化のために
設定した標準品の理論的値が極めて信頼できるもの
であることが確認できた。当研究班の標準品は市販
品のPBMCを使用して準備したが、Jurkat細胞を使用
することにより管理が簡素化でき、ロット間差が比
較的縮小できると期待されたため、標準品とは別に
TL-Om1とJurkatのgDNAを参照品として準備した。今
回標準品と参照品を同時測定し参照品を値付けした
ことによって、今後は比較的準備が簡単である
TL-Om1とJurkat細胞のgDNAも利用できると期待され
る。 
 標準品測定から得られた各施設の補正係数は、こ
れまでの結果と全体として大きな差はなく、それぞ
れの試験法の試験毎の隔たりは小さく、測定値は安
定しているものと考えられる。またこのことは、こ
れまでの標準化作業の過程で同一のHTLV-1陽性検体
を測定した結果からも、それぞれの施設の測定値は
全体として測定時期に関係無く一致していたことか
ら裏付けられる。 
 
・妊婦WB判定保留対策としての核酸検査の有効性 
 妊婦検体のWB判定保留例のうち20％で核酸陽性と
なったことは、WB判定保留対策の追加検査としての
核酸検査は、一定の割合で判定を出すことができる
と考えられ、実施する意義は高いと考えられる。 
 今回の妊婦検体は全国から収集されたものである
が、日赤の九州ブロックと関東ブロック血液センタ
ーのWB判定保留検体の核酸検査結果から核酸陽性率
には地域差が認められる可能性があった。今後は核
酸検査と様々な抗体検査の一致率等の比較検討によ
り、核酸検査の確度を一層高めることができると期
待される。 
 
・水平感染によるキャリアの発生の実態調査の検討
と実施 
 本班研究により、国内で年間3000-4000人の水平感
染によるキャリアが発生している事が示唆された。
水平感染キャリアの追跡調査と関連疾患発症のリス
ク評価を行うなど、キャリア再生産の根絶に繋げる
方策の検討が必要である 
 
・JSPFADマテリアルバンクの検体を用いた発症リス
クの検討 
 今回の解析の結果、ウイルスコピー数が4%以上で
ATL発症リスクに大いに関連している事が明らかと



なった。ウイルスコピー数の評価を取り入れたキャ
リアフォローの体制の構築が必要である。 
 
Ｅ．結論  
 最大5倍とされたHTLV-1コピー数測定の施設間差
は、標準品や参照品を用いることで縮小することが
できた。今後は定期的に施設毎で標準品または参照
品を測定することで測定値の標準化は可能であると
考えられる。また、妊婦WB判定保留検体の約20％で
核酸検査陽性となったことから、核酸検査の追加実
施は有効に機能すると考えられる。 
 献血血液を用いた疫学調査の結果、全国で年間に
3000-4000人にHTLV-1の水平感染の発生が示唆され
た。水平感染の実態調査をさらに進め、キャリア再
生産の根絶に繋げる方策の検討が必要である。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし。 
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