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研究要旨： 
 平成22年10月から本格的に全国一律で妊婦のHTLV-1抗体検査が実施されるようになったが、HTLV-1
キャリアと診断された妊婦は、母子感染を防ぐため、生まれてくる子供に対して断乳するかどうかの選択

を迫られ、さらに自分自身がHTLV-1関連疾患を発症するという不安も生じるため、受ける負担が非常に大

きい。そのため、HTLV-1感染の有無を調べる検査はより高い正確性が求められる。現在、HTLV-1のス

クリーニング検査が陽性であっても偽陽性の可能性があるため、ウエスタンブロット（WB）法による

確認検査が行われるが、この確認検査においても判定保留とされる例が少なからず認められることが

問題となっている。そこで本研究では、HTLV-1定量PCR検査の正確性を維持しながら感度を高める条

件を決定し、その条件を用いて、WB判定保留例におけるHTLV-1感染の検出効率を検証した。 

その結果、定量 PCR 検査のサイクル数を 40 cycles、鋳型量 1000ng を使用した場合に偽陽性が少な

く、かつ感度がよいことが判明した。国立感染研の試算によると、検出限界は理論的には 1 コピー/1 x 105 
cells と算出された。また、標準品を用いた測定から当施設の補正係数は 0.31 で、それを用いることで他

の施設の測定値とも比較できるようになった。 
次に、この測定方法を用いて、WB 判定保留例に対する本検査の有効性を検証した。その結果、判定保

留例の中に、コピー数は非常に低いものの HTLV-1 プロウイルスが検出される例が少なからず含まれてい

ることが判明した。したがって、定量 PCR 検査の方が WB 法による確認検査よりも感度の点で優れ、判

定保留例に対して定量 PCR 検査を実施することは有効であると考えられた。しかしながら、高感度の定

量 PCR 検査が陰性であっても判定保留例の HTLV-1 感染を否定することは難しく、これらの検査結果を

臨床的にどのように活用していくかに関する検討が今後も必要であると考えられた。 
以上のように、HTLV-1の定量PCR検査は標準化の目途がつき、さらに判定保留例に対しても有効な検査

であることを踏まえると、出来るだけ早期の保険承認による、全国的な検査体制の構築が必要と考えられ

る。 

 
 
 
  Ａ．研究目的 

 HTLV-1総合対策の一環として平成22年10月よ
りHTLV-1抗体検査が妊婦健診の標準的検査項目に
追加され、全国一律に実施されるようになった。こ
れにより全国的にHTLV-1の感染予防が強化される
一方で、HTLV-1キャリアと告げられる妊婦が増え
ていると予想される。HTLV-1は母乳による垂直感
染が主な感染経路であるため、キャリアである妊婦
は生まれてくる子の栄養法を考えなくてはならない。
また同時に、自分自身が白血病や脊髄症といったHT
LV-1関連疾患の発症リスクを抱えていることを知
ることとなり、キャリアと告げられることで受ける
心理的負担は非常に大きい。そのため、HTLV-1感
染の有無や程度を調べる検査はより高い精度が求め
られる。また、臓器移植の際にもドナーあるいはレ

シピエントがHTLV-1キャリアであるか否かは移植
後のHTLV-1関連疾患の発症に関わる重要な問題で
あるため、その点においてもHTLV-1感染の有無を
調べる検査はより高い正確性が求められる。 
現在、HTLV-1抗体検査はスクリーニング検査と

してPA法ないしEIA法が実施され、その後、ウエス
タンブロット（WB）法による確認検査が行われる。
WB法は陽性であれば感染が確定し、陰性であれば
非感染となるが、「判定保留」となるケースが少な
からずあり、問題となっている。 
 本研究では、HTLV-1プロウイルス量を測定する
定量PCR検査を、その正確性を維持しながら感度を
高める条件を決定し、その条件を用いて、WB法「判
定保留」例におけるHTLV-1感染の有無と程度を検
証した。 
   



  Ｂ．研究方法 
 
1) HTLV-1定量PCR検査の測定方法に関する検討 
1)-1 
HTLV-1定量PCR検査の偽陽性に関する条件検討 
国立感染症研究所より送付されたHTLV-1非感染

PBMCを用いて、templateとするゲノムDNA量を1
00ng, 200ng, 500ng, 1000ngとし、PCRのサイク
ル数を40 cyclesと45 cyclesと変化させた場合にお
けるHTLV-1感染の偽陽性の有無について検討した。
具体的な方法は、以下の通りである。 

 
1well あたりの DNA 量：100ng, 200ng, 500ng, 
1000ng 
HTLV-1 検量線用の標的：HTLV-1 pX 領域 
 
HTLV-1 標準用 DNA の由来：TARL-2 細胞株 
Forward Primer Sequence:  
ACAAAGTTAACCATGCTTATTATCAGC 
Reverse Primer Sequence: 
ACACGTAGACTGGGTATCCGAA 
Probe Sequence: 
TTCCCAGGGTTTGGACAGAGTCTTCT 
内部標準の標的遺伝子：β-actin 
内部標準用の DNA の由来：健常者 PBMCs 
Forward Primer Sequence: 
CACACTGTGCCCATCTACGA 
Reverse Primer Sequence: 
CTCAGTGAGGATCTTCATGAGGTAGT 
Probe Sequence: 
ATGCCCTCCCCCATGCCATCCTGCGT 
検出器：Applied Biosystems 7500 
PCR 条件： 
50℃ 2min, 95℃ 10min 後に  
(95℃15sec & 60℃1min) x 40 cycles or 45 cycles 
測定計算式（copies / 100 cells）： 
(pX コピー数) x 2 /β-actin コピー数 x 100） 
 
1)-2 
HTLV-1定量PCR検査の検出感度に関する条件検討 
感染研より送付された標準品（下記参照）を用い

て、PCRのサイクル数は 40 cyclesに固定し、
templateとするゲノムDNA量を 100ng, 200ng, 
500ng, 1000ngと変化させた場合におけるHTLV-1
感染の検出感度について検討した。 

 
＜標準品の内容＞ 
・0.8% TL-Om1/PBMCs 
・0.02% TL-Om1/PBMCs 
・0.005% TL-Om1/PBMCs 
・0.002% TL-Om1/PBMCs 
・0.0005% TL-Om1/PBMCs 
・0.0002% TL-Om1/PBMCs 
・PBMCs (negative control) 
 

1)-3 
定量PCR検査の補正係数に関する検討 
国立感染症研究所から提供された  TL-Om1/ 

PBMC 標準品（凍結細胞）から当施設でゲノム DNA
を抽出し、Template として用いた。ゲノム DNA の
抽出方法はフェノール/クロロホルム処理による。 
＜標準品の内容＞ 
・4% TL-Om1/PBMCs 
・0.8% TL-Om1/PBMCs 
・0.16% TL-Om1/PBMCs 

＜当施設での測定方法＞ 
TL-Om1/PBMC標準品の測定は teplateを 100ngと
して上記と同様の方法を用いて、独立して 3 回実施
した。 
 
2) WB法判定保留例に対する定量PCR検査の検討 
2)-1 
WB法判定保留例のPBMC（培養なし）を用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 
福岡大学病院より供与された血液7検体（No.1～

No.7）および当施設で収集した血液14検体（No.8～
No.21）、計21検体のWB法「判定保留」例を用いた。
上記の条件検討で決定されたリアルタイムPCRの条
件（template 1000ng、PCRサイクル数 40cycles）
を採用して、HTLV-1プロウイルス量の測定を実施
した。 
 
2)-2 
WB法判定保留例の培養 24h後PBMCを用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 
 判定保留例の21検体すべてについて、96wellプレ
ートに1×105細胞/wellで10 wellずつ播種し、培養を
開始し、24時間後に細胞を回収、ゲノムDNAを抽出
後、template量100ng、40 cyclesという条件のリア
ルタイムPCRによってプロウイルス量を測定した。 
 
2)-3 
異なるWB判定保留例のPBMC（培養なし）を用いた
定量PCR検査の実施 
上記2)-2, 2)-3で使用した検体とは異なる国立感染

症研究所から提供された妊婦WB判定保留24例のゲ
ノムDNA溶液を用いた。HTLV-1プロウイルス量の
測定は、上記と同じ測定方法を実施したが、template
として使用する1wellあたりのDNA量のみ100ngと
500ngの２通りで実施した。 
 

（倫理面への配慮） 
臨床検体の収集に際しては、本学の生命倫理委員

会で承認された（承認番号：第 1646 号）同意書を用
いて、不利益や危険性の排除などに関するインフォ
ームドコンセントを行った。また検体は、個人情報
管理者により連結可能匿名化による番号化を行い、
提供者を特定できないようにし、患者の人権擁護に



努めた。 
 
  Ｃ．研究結果 
1) -1 
HTLV-1定量PCR検査の偽陽性に関する条件検討 
表1に示すように、ゲノムDNA 200ng以上を鋳型と
して、サイクル数を45回とした場合、非感染細胞で
あるにもかかわらず3回ともHTLV-1プロウイルスが
検出され、偽陽性となった。鋳型とするゲノムDNA
が100ngであってもサイクル数を45回とした場合、3
回のうち1回は偽陽性となった。一方、サイクル数を
40回とした場合は100ngから1000ngまで、どのゲノ
ムDNA量であってもHTLV-1プロウイルス量は
0.000となり、偽陽性を認めなかった。 
 
1) -2 
HTLV-1定量PCR検査の検出感度に関する条件検討 
表2に示すように、鋳型を1000ng使用した場合に

最も検出感度がよかった。最も感染率の低い
0.0002% TL-Om1/PBMCs（4コピー/ 1×106 cells）
を使用しても3回のうち2回はHTLV-1プロウイルス
が検出された。 

 
1) -3 
定量PCR検査の補正係数に関する検討 
FISH および FACS 解析の結果を元に国立感染症

研究所が算出した標準品のHTLV-1 感染率の理論値
は 4% TL-Om1/PBMC, 0.8% TL-Om1/PBMC, 
0.16% TL-Om1/PBMCそれぞれが 8.45, 1.84, 0.365 
copies/cell であった。それに対して、当施設で得ら
れた値はそれぞれ 27.53, 5.56, 1.05 で、理論値より
も 2.9－3.3 倍高い値となった（data not shown）。
平行線定量法で解析された結果、当施設の補正係数
は 0.31 であった。 
 
2) -1 
WB法判定保留例の培養 24h後PBMCを用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 

WB法「判定保留」21例のうち8例（38.1%）で
HTLV-1プロウイルスが検出され、感染が認められた
（表3「培養なし」欄参照）。その平均プロウイルス
量は0.05 copies/100 cellsであった。 
またendemic areaである福岡の検体が判定保留7

例中4例陽性（57.1%）であるのに対し、non-endemic 
areaである関東の検体は判定保留14例中4例陽性
（28.6%）であった。 
 
2) -2 
WB法判定保留例の培養 24h後PBMCを用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 

WB法「判定保留」例において、培養してHTLV-1
感染細胞を増やすことによって検査の感度を上昇さ
せうるかについて検討した。 
すると、培養前PBMCにおけるプロウイルス量が

検出感度以下であった13例のうち、1例において、24
時間培養後のPBMCを使用することでHTLV-1プロ
ウイルスが検出された（表3「培養後24h」参照）。
本症例については、1年後の再診時にウイルス量を再
検し、その際は培養前のPBMCで高感度PCR検査が
陽性であり（表3参照, 症例No.9）、感染している可
能性が高いと判断される。なお、培養前のPBMCに
てHTLV-1プロウイルスが検出された8例については、
全例において培養後も検出された（表3参照）。 
 
2) -3 
異なるWB判定保留例のPBMC（培養なし）を用いた
定量PCR検査の実施 
WB判定保留であった妊婦24名のうち、定量PCR検
査によってHTLV-1プロウイルスが検出された症例
は、S-0035, S-0049, S-0056の3名（12.5％）であっ
た（表4）。Templateの量は100ngであっても、500ng
であっても検出された症例は同じで、両条件で得ら
れたプロウイルス量に、わずかな違いを認めたが、
一定の傾向は認めなかった（表4）。 
 
Ｄ．考察 
研究結果1)-1および1)-2より、HTLV-1を検出する

リアルタイムPCRではサイクル数を40 cycles、鋳型
量は1000ngを使用した場合に偽陽性が少なく、かつ
感度がよいことが判明した。感染研の試算によると、
検出限界は理論的には検出限界PVL = 0.001%、1コ
ピー/1 x 105と算出された。また、研究結果1)-3より、
標準品を用いた測定から当施設の補正係数は0.31と
決定し、当施設のプロウイルス量が、他の施設にお
いて測定されたプロウイルス量と比較できるように
なった。 
 こうして決定した条件を用いた高感度リアルタイ
ムPCRによって、WB法判定保留例のHTLV-1プロウ
イルス量を調べてみると、2)-1で使用した検体では、
38.1%がHTLV-1に感染していることが判明し、その
ウイルス量は0.05 copies/100 cellsであった。一方、
2)-3で使用した別の検体では12.5%に感染が認めら
れ、そのウイルス量は0.02 copies/100 cellsであった。
この感染率の違いは検体の採取された地域が
HTLV-1のendemic areaか、non-endemic areaかに
よって大きく異なることが想定された。実際、2)-1
で検討されたように、endemic areaのWB法判定保留
例はnon-endemic areaと比較して、HTLV-1キャリ
アである例が多く認められた。これはendemic area
において真のHTLV-1陽性者の割合（母集団における
陽性率）が高いことを反映するものと思われる。 
また、測定されたウイルス量は当研究室における
HTLV-1無症候性キャリアの平均プロウイルス量
1.48 copies/100 cellsと比較して、極めて低いプロウ
イルス量であった。このことから、HTLV-1感染者で
あってもプロウイルス量が極めて低い場合、WB法で
「判定保留」となる可能性が示唆された。 



 さらに、1例ではあるが、PBMCを24h培養するこ
とによって、HTLV-1が検出される例があったこと
から、鋳型を1000ng使用した高感度PCR検査が検出
限界以下となる症例であっても、HTLV-1の感染を
完全に否定することは困難であることが示唆された。
例えば臓器移植（特に腎移植）のドナー等、結果の
解釈や説明においてより慎重な対応が必要となる場
合もあることが想定され、今後、検査結果をどのよ
うに役立てるか、その臨床的な意義付けについては
さらなる検討が必要になってくるものと考える。 
 
Ｅ．結論  
本研究により、HTLV-1を検出するにあたって高感

度のリアルタイムPCR条件を確立することができた。
この方法を用いることで、WB判定保留例の中にコピ
ー数は非常に低いもののHTLV-1プロウイルスが検
出される例が少なからず含まれていることが判明し
た。この点から、高感度の定量PCR検査は従来のW
B法と比較してより感度が高い可能性が示唆された。
また、培養後にHTLV-1陽性であると判明する例が
あることから、高感度PCR法においてもWB判定保
留例のHTLV-1感染を完全に否定することは困難で
あることが示唆され、これらの検査結果を臨床的に
どのように活用していくかに関する検討が今後必要
であると考えられた。 
以上のように、HTLV-1の定量PCR検査は標準化の
目途がつき、さらに判定保留例に対しても有効な検
査であることを踏まえると、出来るだけ早期の保険
承認による、全国的な検査体制の構築が必要と考え
られる。 
 
Ｆ．健康危険情報 

特になし 
 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
1) Ando H., Sato T., Tomaru U., Yoshida M., 

Utsunomiya A., Yamauchi J., Araya N., 
Yagishita N., Coler-Reilly A., Shimizu Y., 
Yudoh K., Hasegawa Y., Nishioka K., 
Nakajima T., Jacobson S., Yamano Y. Positive 
feedback loop via astrocytes causes chronic 
inflammation in virus-associated myelopathy. 
Brain, 136(9)：2876-2887, 2013. 

 
2) Sato T., Coler-Reilly A., Utsunomiya A., 

Araya N., Yagishita N., Ando H., Yamauchi J., 
Inoue E., Ueno T., Hasegawa Y., Nishioka K., 
Nakajima T., Jacobson S., Izumo S., Yamano 
Y. CSF CXCL10, CXCL9, and Neopterin as 
Candidate Prognostic Biomarkers for 
HTLV-1-Associated Myelopathy/Tropical 
Spastic Paraparesis. PLoS Negl Trop Dis., 
7(10): e2479, 2013. 

 

3) Ishihara M., Araya N., Sato T., Tatsuguchi A., 
Saichi N., Utsunomiya A., Nakamura Y., 
Nakagawa H., Yamano Y., Ueda K. 
Preapoptotic protease calpain-2 is frequently 
suppressed in adult T-cell leukemia. Blood, 
121(21): 4340-4347, 2013. 

 
4) Grassi MF, Olavarria VN, Kruschewsky Rde 

A, Silva MT, Yamano Y, Jacobson S, Taylor 
GP, Martin F, Galvão-Castro B. Utility of 
HTLV proviral load quantification in 
diagnosis of HTLV-1-associated myelopathy 
requires international standardization. J 
Clin Virol. 58(3): 584-6, 2013. 

 
5) 山内淳司、八木下尚子、安藤仁、佐藤知雄、新

谷奈津美、Ariella, Coler-Reilly、今井直彦、中
澤龍斗、佐々木秀郎、柴垣有吾、安田隆、力石
辰也、木村健二郎、山野嘉久. Human 
T-lymphotropic virus type 1 感染者における腎
移植の影響. 日本臨床腎移植学会雑誌  1(1), 
55-60, 2013. 

 
6) 山野嘉久、佐藤知雄、宇都宮與. 白血病 非定

型白血病および特殊型 HTLV-1 関連脊髄症
（HAM）. 別冊日本臨牀 新領域別症候群シ
リーズ 血液症候群（第 2 版）, 23(Ⅲ)：195-199, 
2013. 

 
7) 山野嘉久、佐藤知雄 HTLV-1 関連脊髄症

（HAM）の病態・治療とバイオマーカー 日本
臨牀, 71（5）:870-875, 2013. 

 
8) Yamano Y., Sato T. Clinical pathophysiology 

of human T-lymphotropic 
virus-type1-associated myelopathy/tropical 
spastic paraparesis. Front Microbiol, 
3:389:1-10, 2012. 

 
9) Tamai Y., Hasegawa A., Takamori A., Sasada 

A., Tanosaki R., Choi I., Utsunomiya A., 
Maeda Y., Yamano Y., Eto T., Koh K., 
Nakamae H., Suehiro Y., Kato K., Takemoto 
S., Okamura J., Uike N., Kannagi M. 
Potential contribution of a novel Tax 
epitope-specific CD4+ T cells to 
graftversus-Tax effects in adult T-cell 
leukemia patients after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. J 
Immunol, 190(8):4382-4392, 2013. 

 
10) 山野嘉久. HAM（HTLV-1 関連脊髄症）. すべ

ての内科医が知っておきたい神経疾患の診かた、
考え方とその対応, （編集：大生定義）, 
279-281/373, 2013, 羊土社. 

 



11) 山野嘉久、佐藤知雄、安藤仁、新谷奈津美、八
木下尚子. HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の治療
法を確立していくために―その現状と展望―. 
日本臨牀, 70(4):705-713, 2012.  

 
12) Sato T., Araya N., Yagishita N., Ando H., 

Yamano Y. Host Immune System 
Abnormalities Among Patients with Human 
T-Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-1)- 
Associated Disorders. T-Cell Leukemia, 
65-80/234, InTech, 2011. 

 
13) Araya N., Sato T., Yagishita N., Ando H., 

Utsunomiya A., Jacobson S., Yamano Y. 
Human T-Lymphotropic Virus Type 1 
(HTLV-1) and Regulatory T Cells in 
HTLV-1-Associated Neuroinflammatory 
Disease. Viruses, 3: 1532-1548, 2011. 

 
14) Araya N., Takahashi K., Sato T.Nakamura T., 

Sawa C., Hasegawa D., Ando H., Aratani S., 
Yagishita N., Fujii R., Oka H., Nishioka K., 
Nakajima T., Mori N., Yamano Y. Fucoidan 
therapy decreases the proviral load in 
patients with human T-lymphotropic virus 
type1-associated neurological disease. 
Antivir Ther, 16(1):89-98, 2011. 

 
15) Kitazono T., Araya N., Yamano Y., Yamada Y., 

Nakamura T., Tanaka Y., Inoue M., Ozaki S. 
Corresponding Author:Okazaki T. Advantage 
of higher-avidity CTL specific for Tax against 
human T-lymphotropic virus-1 infected cells 
and tumors. Cell Immunol, 272(1):11-17, 
2011. 

 
16) Takamori A., Hasegawa A., Utsunomiya A., 

Maeda Y., Yamano Y., Masuda M., Shimizu Y., 
Tamai Y., Sasada A., Zeng N., Choi I., Uike 
N., Okamura J., Watanabe T., Masuda T., 
Kannagi M. Functional impairment of 
Tax-specific but not cytomegalovirus-specific 
CD8+ cytotoxic T lymphocytes in a minor 
population of asymptomatic human T-cell 
leukemia virus type 1-carriers. Retrovirology, 
7(8):100(1-15), 2011. 

 
17) 山野嘉久、佐藤知雄、新谷奈津美、安藤仁、八

木下尚子 HAM 専門外来の取り組み 神経内
科, 75（4）387-392, 2011. 

 
18) 安藤仁、八木下尚子、新谷奈津美、佐藤知雄、

山野嘉久 HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の病態
と治療 医療と検査機器・試薬 34（4）別冊 機
器・試薬 34（4）：472-477, 2011. 

 

19) 山野嘉久 HTLV-1 キャリアー，
HTLV-1-associated myelopathy(HAM)患者診
療の現状と問題点 血液内科 63（1）：81-86, 
2011. 

 
 2.  学会発表 
 
国際学会 
1) Yamano Y. Development of novel molecular 

targeted therapies for HAM/TSP. 第 3 回
HTLV-1 国際シンポジウム 2013 年 8 月 23
日・24 日・25 日 東京都（港区）. 

 
2) Yamano Y., Sato T., Ando H., Araya N., 

Yagishita N., Yamauchi J., Coler-Reilly A., 
Utsunomiya A., Jacobson S., Izumo S. 
CXCL10 and Neopterin in cerebrospinal fluid 
are Candidate Prognostic Biomarkers for 
HTLV-1-Associated Myelopathy/Tropical 
Spastic Paraparesis. The 16th International 
Conference on Human Retrovirology: HTLV 
and Related Viruses, 26-30 June, 2013,  
Montréal, Canada. 

 
3) Sato T., Ando H., Tomaru U., Yoshida M., 

Utsunomiya A., Yamauchi J., Araya N., 
Yagishita N., Coler-Reilly A., Jacobson S., 
Yamano Y. Virus-induced CXCL10-CXCR3 
positive feedback loop via astrocytes is 
critical for maintaining chronic inflammatory 
lesions in HAM/TSP. The 16th International 
Conference on Human Retrovirology: HTLV 
and Related Viruses, 26-30 June, 2013,  
Montréal, Canada. 

 
4) Coler-Reilly A., Hashimoto M., Yagishita N., 

Sato T., Ando H., Yamauchi J., Araya N., 
Kimura M., Yamano Y., Takata A. 
Nation-wide epidemiological study in Japan 
on HTLV-1 associated myelopathy/tropical 
spastic paraparesis using HAM-net, a novel 
patient registration system. The 16th 
International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV and Related Viruses, 
26-30 June, 2013,  Montréal, Canada. 

 
5) Yamano Y., Sato T., Coler-Reilly A., Ando H., 

Araya N., Yagishita N., Yamauchi J., 
Utsunomiya A., Jacobson S., Izumo S. 
CXCL10, CXCL9 and Neopterin in 
cerebrospinal fluid as Candidate Prognostic 
Biomarkers for HAM/TSP. The 16th 
International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV and Related Viruses, 
26-30 June, 2013,  Montréal, Canada. 

 
6) Yamano Y. Human retrovirus promotes the 

plasticity of regulatory T cells into T helper type 
1-like cells through the T-bet transcriptional 
activation in neuroinflammatory disease. 



Bio-Rheumatology International Congress (BRIC) 
Tokyo:The 8th GARN Meeting November 2011, 
Tokyo. 

 
7) Yamano Y., Sato T., Araya N., Yagishita N., 

Shimizu Y., Ando H., Utsunomiya A., Izumo S., 
Jacobson S., Suzuki N. Clinical subtype of 
HAM/TSP based on clinical course and laboratory 
findings. 15th International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV and Related Viruses. June 
2011, Leuven, Belgium. 

 
8) Sato T., Muto M., Araya N., Maekawa R., Suzuki 

N., Utsunomiya A., Seino K., Yamano Y. 
Possibility of γδ T cell immunotherapy for 
HTLV-1-infected individuals. 15th International 
Conference on Human Retrovirology: HTLV and 
Related Viruses. June 2011, Leuven, Belgium. 

 
9) Araya N., Sato T., Utsunomiya A., Ando H., 

Yagishita N., Kannagi M., Nakamura T., Tanaka Y., 
Jacobson S., Yamano Y. The plasticity of HTLV-1 
infected CD4+CD25+CCR4+ T-cells through 
HTLV-1 tax in HAM/TSP. 15th International 
Conference on Human Retrovirology: HTLV and 
Related Viruses. June 2011, Leuven, Belgium. 

 
国内学会 
1) 山野嘉久, Ariella Coler-Reilly, 八木下尚子, 佐

藤知雄, 新谷奈津美, 橋本充代, 木村美也子, 高
田礼子. HAM 患者登録システム（HAM ねっと）
の構築による疫学調査と満足度調査の概要報告, 
第 34 回日本臨床薬理学会学術総会, 2013 年 12
月 4～6 日（6 日）, 東京都（千代田区）〔東京
国際フォーラム〕. 

 
2) 山野嘉久. HAM におけるバイオマーカーと炎

症慢性化機構, 厚生労働省科学研究費補助金障
害者対策総合研究事業「慢性疲労症候群の病因
病態の解明と画期的診断・治療法の開発」班 平
成 25 年度第 2 回班会議, 2013 年 12 月 3 日, 大
阪府（大阪市北区）〔グランフロント大阪〕. 

 
3) 山野嘉久, 山内淳司, 新谷奈津美, 安藤仁, 

Ariella Color-Reilly, 八木下尚子, 宇都宮與, 佐
藤知雄. HAMにおける抗CCR4抗体製剤の有用
性に関する検討, 第25回日本神経免疫学会学術
集会, 2013 年 11 月 27～29 日（29 日）, 山口県
（下関市）〔海峡メッセ下関〕 

 
4) Hasegawa A., Tamai Y., Takamori A., 

Sasada A., Tanosaki R., Choi I., Utsunomiya 
A., Suehiro Y., Maeda Y., Yamano Y., Uike N., 
Kannagi M. 同種造血幹細胞移植後 ATL 患者
からの新規HTLV-1特異的CD4エピトープの同
定（Identification of novel HTLV-1-specific 
CD4 epitopes in ATL patients after 
hematopoietic stem cell transplantation.） 第
72 回日本癌学会学術総会, 2013 年 10 月 3～5
日, 神奈川県（横浜市）. 

 
5) 佐藤知雄、新谷奈津美、安藤仁、Ariella 

Coler-Reilly、山内淳司、八木下尚子、山野嘉久.  
HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の治療標的として
のCCR4+CD4+T細胞. 第 6回HTLV-1研究会 
2013 年 8 月 23 日・24 日・25 日 東京都（港
区）. 

 
6) Coler-Reilly A.L.G., Hashimoto M., Yagishita 

N., Sato T., Ando H., Yamauchi J., Araya N., 
Kimura M., Yamano Y., and Takata A. The 
“HAM-net” HAM/TSP Patient Registration 
System and its Applications: A Sampling of 
Epidemiological Findings in Japan. 第 6 回
HTLV-1 研究会 2013 年 8 月 23 日・24 日・25
日 東京都（港区）. 

 
7) 佐藤知雄、安藤仁、新谷奈津美、山内淳司、八

木下尚子、出雲周二、山野嘉久. HTLV-1 関連脊
髄症（HAM）の進行度に関連するバイオマーカ
ーの同定, 第 17回日本神経感染症学会, 2012年
10 月 20 日, 京都. 

 
8) 山野嘉久、安藤仁、佐藤知雄、外丸詩野、新谷

奈津美、山内淳司、八木下尚子、吉田眞理、宇
都宮與. HAM における CXCL10 の炎症慢性化
機構における重要性と治療標的としての可能性, 
第 24 回日本神経免疫学会学術集会, 2012 年 9
月 21 日, 軽井沢. 

 
9) 佐藤知雄、安藤仁、新谷奈津美、山内淳司、八

木下尚子、出雲周二、山野嘉久. HTLV-1 関連脊
髄症（HAM）の進行度に関連する新規バイオマ
ーカーとしての髄液 CXCL10 の重要性, 第 5 回
HTLV-1 研究会・第 1 回 ATL シンポジウム・
HTLV-1 国際シンポジウム, 2012 年 8 月 26 日, 
東京. 

 
10) 齊藤祐美 高田礼子、菊地誠志、藤原一男、中

川正法、竹之内徳博、永井将弘、吉良潤一、中
村龍文、髙嶋博、齊藤峰輝、渡嘉敷崇、法化図
陽一、松崎敏男、出雲周二、山野嘉久. HAM 患
者登録システム（HAM ねっと）の構築, 第 5
回 HTLV-1 研究会・第 1 回 ATL シンポジウム・
HTLV-1 国際シンポジウム, 2012 年 8 月 26 日, 
東京. 

 
11) 安藤仁、佐藤知雄、新谷奈津美、八木下尚子、

山内淳司、山野嘉久. HTLV-1 関連脊髄症
（HAM）の炎症慢性化に果たす CXCL10 の役
割と治療応用への解析, 第 5 回 HTLV-1 研究
会・第 1 回 ATL シンポジウム・HTLV-1 国際シ
ンポジウム, 2012 年 8 月 26 日, 東京. 

 
12) 石原誠人、新谷奈津美、佐藤知雄、山野嘉久、

中村祐輔、中川英刀、植田幸嗣. 脳脊髄液プロ
テオームプロファイリングによる HAM/TSP 重
症度指針マーカーの同定, 第 5 回 HTLV-1 研究
会・第 1 回 ATL シンポジウム・HTLV-1 国際シ
ンポジウム,  2012 年 8 月 26 日, 東京. 



 
13) 山内淳司、安藤仁、新谷奈津美、佐藤知雄、八

木下尚子、山野嘉久. ステロイドの血中 HTLV-1
プロウイルス量に対する影響と免疫抑制による
HTLV-1関連疾患発症リスクに関する検討, 第5
回 HTLV-1 研究会・第 1 回 ATL シンポジウム・
HTLV-1 国際シンポジウム, 2012 年 8 月 26 日, 
東京. 

 
14) 長谷川温彦、高森絢子、宇都宮與、前田裕弘、

山野嘉久、増田昌人、清水由紀子、玉井洋太郎、
笹田亜麻子、崔日承、鵜池直邦、岡村純、渡邉
俊樹、神奈木真理. HTLV-1 感染者における Tax
特異的T 細胞応答および ATL 発症予防, 第 5 回
HTLV-1 研究会・第 1 回 ATL シンポジウム・
HTLV-1 国際シンポジウム, 2012 年 8 月 25 日, 
東京. 

 
15) 山野嘉久. HAMにおけるHTLV-1感染T細胞の

異常, 第 5 回 HTLV-1 研究会・第 1 回 ATL シン
ポジウム・HTLV-1 国際シンポジウム, 2012 年 8
月 25 日, 東京. 

 
16) 山野嘉久. HAM（HTLV-1 関連脊髄症）対策に

関する現状と課題, 第 3 回 HTLV-1 対策推進協
議会,  2012 年 6 月 6 日, 東京. 

 
17) 山野嘉久. HTLV-1 関連脊髄症（HAM）の臨床

経過と関連する疾患活動性マーカーの同定, 第
53 回日本神経学会学術大会, 2012 年 5 月 24 日, 
東京. 

 
18) Sato T., Muto M., Araya N., Kojo S., Maekawa R., 

Utsunomiya A., Seino K., Yamano Y. Frequency 
and functional significance of γδT cells in 
HTLV-1-infected individuals.（HTLV-1 感染者にお
けるガンマデルタT細胞の頻度および機能的重
要性）. 第 40 回日本免疫学会学術集会 2011
年 11 月 27 日 千葉 

 
19) Araya N., Sato T., Utsunomiya A., Ando H., 

Yagishita N., Kannagi M.,  Tanaka Y., Yamano Y.  
The molecular mechanism in the plasticity of 
HTLV-1 infected CD4+CD25+CCR4+ T-cells 
through HTLV-1 in HAM/TSP. 第 40 回日本免疫
学会学術集会 2011 年 11 月 27 日 千葉 

 
20) 内丸薫, 山野嘉久, 塚崎邦弘, 鵜池直邦, 宇都

宮與, 濱田利久, 岩月啓氏, 渡邉俊樹 成人 T
細胞白血病治療およびHTLV-1 キャリア対応に
関する全国調査 第 73 回日本血液学会学術集
会 2011 年 10 月 名古屋 

 
21) 佐藤知雄、武藤真人、新谷奈津美、八木下尚子、

前川隆司、宇都宮與、神奈木真理、清野研一郎、
山野嘉久 HTLV-1 感染者に適用可能なガンマ
デルタ T 細胞療法の開発 第 4 回 HTLV-1 研究
会・合同班会議 2011 年 9 月 19 日 東京 

 
22) 山野嘉久、佐藤知雄、新谷奈津美、八木下尚子、

安藤仁、宇都宮與、出雲周二 HTLV-1 関連脊
髄症（HAM）の臨床病型：臨床経過と検査所見
に基づいた分類 第 4 回 HTLV-1 研究会・合同
班会議 2011 年 9 月 19 日 東京 

 
23) 新谷奈津美、佐藤知雄、安藤仁、八木下尚子、

神奈木真理、田中勇悦、宇都宮與、山野嘉久 
HTLV-1 関連脊髄症（HAM）における HTLV-1
を介した病原性 T 細胞発生機構の解析 第 4 回
HTLV-1 研究会・合同班会議 2011 年 9 月 19 日 
東京 

 
24) 山野嘉久、新谷奈津美、佐藤知雄、中村龍文、

森直樹、鈴木登 HTLV-1 関連脊髄症(HAM)患
者でのフコイダン療法によるウイルス量の減
少 第 52 回日本神経学会学術大会 2011 年 5
月 20 日 名古屋 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 
  
1) US61/668,686、Yoshihisa Yamano、2012.7.6, A 

Therapeutic Method And Medicament For 
HTLV-1 Associated Myelopathy(HAM) 

 
2) 特願2012-189318、植田幸嗣、石原誠人、山野嘉

久、22012.8.29, ヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ
型関連疾患検出用ポリペプチドとその利用 

 
 2. 実用新案登録 
   

特になし 
 
 3.その他 
 

特になし 

 



表1 HTLV-1定量PCR検査の偽陽性に関する条件検討 
 
 proviral load_40 cycles proviral load_45 cycles 
サンプル名 1 回目 2 回目 3 回目 1 回目 2 回目 3 回目 
HTLV-1 非感染 PBMCs_100ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0037 0.0000 
HTLV-1 非感染 PBMCs_200ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0046 0.0017 0.0018 
HTLV-1 非感染 PBMCs_500ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0017 0.0042 0.0014 
HTLV-1 非感染 PBMCs_1000ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0021 0.0023 0.0004 

 
                             
表2 HTLV-1定量PCR検査の検出感度に関する条件検討 
 
1 回目 100ng 200ng 500ng 1000ng 
0.8%TL-Om1/PBMCs 2.0212 3.5471 3.4947 3.2936 
0.02%TL-Om1/PBMCs 0.0829 0.0823 0.1072 0.1131 
0.005%TL-Om1/PBMCs 0.0400 0.0297 0.0238 0.0289 
0.002%TL-Om1/PBMCs 0.0156 0.0185 0.0115 0.0179 
0.0005%TL-Om1/PBMCs 0.0060 0.0076 0.0034 0.0063 
0.0002%TL-Om1/PBMCs 0.0000 0.0000 0.0035 0.0014 
0% PBMCs 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 
2 回目 100ng 200ng 500ng 1000ng 
0.8%TL-Om1/PBMCs 3.7572 3.2601 3.3063 3.4740 
0.02%TL-Om1/PBMCs 0.0722 0.0838 0.1023 0.1167 
0.005%TL-Om1/PBMCs 0.0310 0.0325 0.0222 0.0296 
0.002%TL-Om1/PBMCs 0.0134 0.0215 0.0126 0.0161 
0.0005%TL-Om1/PBMCs 0.0096 0.0000 0.0000 0.0026 
0.0002%TL-Om1/PBMCs 0.0037 0.0037 0.0000 0.0000 
0% PBMCs 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 
3 回目 100ng 200ng 500ng 1000ng 
0.8%TL-Om1/PBMCs 3.8186 3.4186 2.9986 3.2554 
0.02%TL-Om1/PBMCs 0.0733 0.0875 0.1008 0.1115 
0.005%TL-Om1/PBMCs 0.0035 0.0110 0.0240 0.0244 
0.002%TL-Om1/PBMCs 0.0000 0.0148 0.0121 0.0126 
0.0005%TL-Om1/PBMCs 0.0039 0.0012 0.0000 0.0040 
0.0002%TL-Om1/PBMCs 0.0000 0.0044 0.0000 0.0024 
0% PBMCs 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 

 



表3 WB判定保留例のPBMC（培養前、培養後24h）由来DNAを用いた定量PCR検査の測定結果 
 

 サンプル
No. 

年齢 性別 
Proviral load 

(培養前) 
Proviral load 
(培養後 24h) 

福岡由来 
の症例 

No.1 35 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.2 30 女 0.07  0.07 
No.3 27 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.4 35 男 検出感度以下 検出感度以下 
No.5 38 女 0.06  0.39  
No.6 24 女 0.35  0.18 
No.7 29 女 0.12  0.05 

関東由来 
の症例 

No.8 23 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.9 67 男 検出感度以下 0.17 
No.10 32 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.11 42 女 検出感度以下 検出感度以下 
No.12 34 女 0.02  0.05  
No.13 34 女 0.01  55.15  
No.14 67 男 0.30  1.06  
No.15 42 女 0.94  0.10  
No.16 31 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.17 36 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.18 65 男 検出感度以下 検出感度以下 

No.19 69 男 検出感度以下 検出感度以下 

No.20 36 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.21 30 女 検出感度以下 検出感度以下 
  
 



表4 異なるWB判定保留例（n = 24例）を用いた定量PCR検査の測定結果 
 
Sample 名 100ng 500ng 

S-0024 0.00 0.00 
S-0025 0.00 0.00 
S-0026 0.00 0.00 
S-0027 0.00 0.00 
S-0030 0.00 0.00 
S-0031 0.00 0.00 
S-0032 0.00 0.00 
S-0035 0.02 0.02 
S-0042 0.00 0.00 
S-0043 0.00 0.00 
S-0045 0.00 0.00 
S-0047 0.00 0.00 
S-0048 0.00 0.00 
S-0049 0.02 0.01 
S-0051 0.00 0.00 
S-0052 0.00 0.00 
S-0053 0.00 0.00 
S-0054 0.00 0.00 
S-0056 0.02 0.04 
S-0058 0.00 0.00 
S-0060 0.00 0.00 
S-0063 0.00 0.00 
S-0065 0.00 0.00 
S-0067 0.00 0.00 

 


