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  近年第一世代の PA法による抗HTLV-1抗体価測定法に代わり、第三世代の測定法が 
普及している。HAM診断基準は PA法を前提としており、臨床診断への影響の検討を 
行った。血清、髄液検体で CLIA法、CLEIA法とも PA法と非常に良い相関があり、 
抗体価は対数化すると読み替え可能と考えられた。髄液については CLIA法を前提にす 
ると診断基準はそのまま使用可能である。しかし髄液検体では CLEIA法では偽陰性が 
みられることがあり血清とは別の Cut-off indexの設定が必要かもしれない。 

 

 

A．研究目的 

 血清検体中の抗HTLV-1抗体陽性/陰性の判

定は、従来用いられてきた PA法のキット（セ

ロディア、富士レビオ）ではなく、第三世代

の CLIA 法（アーキテクト、アボットジャパ

ン）、CLEIA 法（ルミパルス・フォルテ、ル

ミパルス・プレスト、いずれも富士レビオ）

など自動化検査機器対応の検出法と検査試薬

が近年使用されるようになってきた。 

HAMの診断基準の抗HTLV-1抗体価はPA

法によると記載されているが、検査法の変化

に対し、診断基準の一貫性の検討および血

清・髄液中抗体価のデータを検査法によらず

比較できるよう互換性を保ち変換可能とする

ためには検査法相互の相関性の検討が必要で

ある。 

また診断基準では、血清・髄液中とも抗

HTLV-1 抗体が陽性となっているが、髄液中

の抗 HTLV-1抗体価のみで HAMの診断がつ

けられるのか、つまりキャリアと鑑別可能な

Cut Off 値があるのかどうか決まっていない。

本研究では HAM 患者診断基準に寄与する補

助検査としての髄液中の抗体価の判定基準

（Cut Off Indexあるいは value）の有無につ

いても検討する。 

 

B．研究方法 

対象：2004～2014年に鹿児島大学病院神経

内科に同一日に凍結保存された血清・髄液で 

WHO診断基準で診断されたHAM58例、キ

ャリア 11例、陰性対照 17例。 

抗HTLV-1抗体価測定方法：以下の３つの方

法でそれぞれ血清、髄液検体の抗HTLV-1抗

体価を測定し比較する。 

１）PA法：セロディアHTLV-1（富士レビオ） 

２）CLIA法：アーキテクト・HTLV-1（アボ

ット・ジャパン） 

３）CLEIA法：ルミパルス f  HTLV-1（富

士レビオ） 

HTLV-1の確定診断：PBMC由来 genomic 

DNAを用いた TaqMan法 1)（プロウイルス

量測定）または nested PCR法 2) 

統計処理： 

HAMの血清、髄液でそれぞれ PA法と CLIA

法、PA法と CLEIA法間で単回帰分析を行っ

た。 

 



 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体採取はインフォームドコンセン

ト下に行い、検体は匿名化非連結下で検討し

た。本研究での検体、遺伝子の検討は鹿児島

大学倫理委員会承認下に行われた。 

 

C．研究結果 

（１）PA法抗体価（対数化）から CLIA法抗

体価（COI) は予測可能である  

HAM患者髄液、血清を PA法、CLIA法の

２法で抗体価を測定し、PA法での抗HTLV-1

抗体価を 2 を底に対数化し、CLIA 法での抗

体価（Cut-off index）をそのまま使用し、単

回帰解析すると、髄液、血清とも良好な回帰

直線が得られた。髄液の方が P値、決定係数

R2ともより良好だった（図 1）。 

 

（２）PA法抗体価（対数化）から CLIA法抗

体価（COI 常用対数化）はさらによい予測が

えられる 

CLIA法でのCut-off Indexも常用対数化す

ると、HAM 髄液、血清ともさらに良好な回

帰が得られた（図 2）。この回帰式を用いて十

分信頼できる換算が可能と考えられる。 

同様に CLEIA 法でも抗体価の常用対数を

とり、PA法での抗体価の 2を底とした対数と

で単回帰分析を行うと、髄液、血清とも良好

な回帰直線が得られ、また同様に髄液の方が

P値、決定係数R2ともより良好だった（図 3）。 

 

（３）HAM とキャリアの比較では血清（PA

法）で HAM で多く、区別する適当なカット

オフ値はなかった 

 HAM、キャリアでの抗体価の比較を PA法

と CLIA法についてのみを示す（図３）。いず 

れも同様に対数化しても HAM、キャリアを

分離できるような Cut off value あるいは

indexは新しい検査法でもなかった。 

 

（４）CLIA法は血清、髄液とも PA法、PCR

法と結果の乖離はなかったが、CLEIA法では

髄液検体で偽陰性のことがある 

 血清検体ではHAM、キャリア含む 69例中

で PA、CLIA、CLEIA 法の陽性/陰性、PCR

法による確定診断の乖離はなかった。 

 髄液検体では、PA法、CLIA法では乖離な

し。CLEIA法では HAM57例中 11例で「陰

性」の判定、キャリアでは 11例中 6例で他 3

法陽性に対し CLEIA 法で「陰性」の判定と

なり、髄液検体では偽陰性になる場合があっ

た。 

 

D．考察 

（１）髄液検体では CLEIA 法では血清とは

別の Cut-off indexが必要かもしれない 

CLIA 法（アーキテクト）は HTLV-1 陽性

例 102例 3)、31例 4)を用いた再現性の検討で

陽性率 100％だったこと、WB 法の陽性判定

よりも64倍高感度 4)だったことが報告されて

いる。 

PA 法、CLEIA 法は添付文書上は PA 法は

対照検査法との全体一致率 98％、CLEIA 法

は 99.96％とされている。 

他 3 法と結果が乖離していた「偽陰性」と

考えられる CLEIA 法での髄液抗体価(S/CO)

は、HAM(n=11)で 0.29±0.06、キャリア(n=6)

で 0.23±0.1(mean±SEM)だった。 

今回は症例が少ないので確定的なことはい

えないが CLEIA 法の髄液検査では血清とは

Cut off indexを別に設定すべきなのかもしれ

ない。 



（２）HAM とキャリアは血清・髄液のみで

は診断できず、やはり臨床的診断基準が必要

である 

 ここでは ATL、すなわちHTLV-1感染細胞

のモノクローナルな増殖は除外された症例に

ついて考える。この場合、血清・髄液抗体陽

性/陰性の判定と疾患の関係は図４Aのような

ベン図で表される。神経症候を認め、他疾患

の鑑別診断での除外をした症例について

HAM の診断基準と血清・髄液中抗体価との

論理関係は図 4B のようになる。同値関係に

はないことに注意が必要である。HAM、キャ

リアの診断フローは図４C のように進めると

よい。 

 

E．結論 

１）抗 HTLV-1 抗体価は PA 法と新世代の診

断法、特に CLIA 法の相関は極めて高く、換

算（読み替え）が可能である。 

CLEIA 法も血清検体については同様に可能

と思われる。 

 

２）HAM とキャリアの血清・髄液中抗体価

のみによる血清学的鑑別診断は新しい抗体検

査法を用いても困難であり、やはり臨床的診

断基準を用いなければならず、診断基準の重

要性は変わらないことを認識すべきである。 
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図1. HAM患者髄液および血清中抗
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研究要旨   

1986年より鹿児島大学神経内科・老年病学では納が作成した HAM患者個人臨床経過票

をもとに鹿児島大学 HAM患者登録データベースを作成し、2014年まで、データ入力をし

てきた。患者登録データベースより HAMの合併症を抽出し、過去 10年前と合併症の推移

を検討した。さらに、合併症の検査までのHAM診療に関するアルゴリズムを提示した。 

 

A．研究目的 

HAM は緩徐進行性で長期の療養を強いる

疾患で、その経過の中で様々な合併症や予

期せぬ増悪により不幸な転機をとる例が経

験されている。しかし、患者の自然経過、

長期予後は不明のままであり、患者の長期

予後の改善のためには、HAM に固有の合

併症や予後不良因子とその臨床マーカーを

明らかにし、増悪を未然に防ぐ対策を盛り

込んだ診療指針の作成が急務となっている。 

HAMが見いだされた 1986年より、鹿児

島大学神経内科・老年病学では HAM 患者

個人臨床経過票をもとに鹿児島大学 HAM

患者登録データベースを作成し、2014年ま

で継続してデータ入力を続けてきた。本研

究ではこの HAM 患者登録データベースよ

り HAMの合併症を抽出し、10年前の合併

症と比較することにより、その推移を検討

し、HAM 診療指針作成の基礎データを収

集することを目的とした。 

B．研究方法 

1986年Dr納がHTLV-1関連脊髄症(HAM)

を提唱(1)してから HAM患者個人臨床経過

票をもとに 1986年から 2014年まで当神経

内科の HAM 患者登録データベースが作成

された。HTLV-1 ウイルス量の測定がなさ

れ、リンパ球ストックが 784例登録された。

784 例中臨床情報が記載された 686 例の

HAM 患者を対象に合併症の割合を抽出し

た。合併症の推移は 2005年に記載された合

併症の割合と比較した。HAM 診療から合

併症検査までの道筋を示すアルゴリズムを

提示した。 

（倫理面への配慮） 

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、

それ以外に使用することのないセキュリテ

ィ対策の施された専用の PC に保存されて

いる。患者のカルテ情報を用いた後方視研

究であり、患者の同意は不要である。本研

究は鹿児島大学の倫理審査委員会の承認を

得て行った。 

C．研究結果 

HAM686例中、主な合併症は下記のとおり

である。肺病変 9.4%, 関節症 5.2%, 筋炎 



3.4%みられ、血管障害では脳出血より脳梗

塞が 14.6%と多く見られた。肺梗塞の合併

もあった。末梢神経障害 1.2%(2),自己免疫

疾患の中ではシェーグレン症候群 10.3%,

関節リウマチ 1.9%, 橋本氏病 0.7%,IgA 腎

症 0.7%みられ SLEは少なかった。脊柱靭

帯骨化症は 3.2%でうち、後縦靭帯骨化症

1.9%占めた。ブドウ膜炎が 2.9%であった。

成人 T 細胞白血病(ATL)は 22 名 3.2%でそ

のうちATLLが 1.6%見られた（表１）。2005

年 ATL は 11 例、ATLL8 例見られ(2)、10

年間で 11名増え、年間 1人 HAMに合併し

て発症したことになる。シェーグレン症候

群は以前 25%(3)で、割合は減ったが、自己

免疫疾患の合併症では多いままであった。

まれにベーチェット病、サルコイドーシス

が見られた。HAM で C 型肝炎の合併が

3.1%あった。1999-2014年 HTLV-1キャリ

ア外来受診したキャリア 384例中、C型肝

炎は 0.26%認め HAM で有意に合併してい

た(表 2)。典型的なHAMだけでなく特殊な

タイプとして、小脳症状を伴うHAM 12%,

パーキンソン症状を伴う HAM 1.7%,認知

症を伴うHAM 1.5%, 筋委縮性側索硬化症

を伴う HAM 0.9% (4),頸髄病変を伴う

HAM(5) 0.4%の 5タイプ(表 3)がある。 

HAMを診療するにあたり、主な臨床症状、

臨床所見、検査所見を示した(表 4，5)。  

両下肢痙性、痙性歩行に加え、脊髄レベル

での発汗低下を認め、排尿障害は頻尿、残

尿、尿失禁のいずれかを伴うものとした。

経過が慢性、進行性で再発・寛解を認めな

いものとした。そのうえで下肢反射亢進と

下肢病的反射バビンスキー・チャドック反

射陽性であることを加えた。臨床症状より

運動障害度スコアと排尿障害スコアを出す

(表 6)。検査では血清・髄液 HTLV-1抗体陽

性を必須とし、脊髄圧迫病変がないことを

証明する。炎症指標として、末梢血HTLV-1

ウイルス量、髄液 CXCL10,髄液ネオプテリ

ン、髄液 IgGの高値、血清 IL2レセプター

あるいは MMP-3 高値を上げた。IL2 レセ

プターはHAMの 48.4%高値、MMP-3はリ

ウマチのないケースで 51.5%と高値を示し

た。合併症検査手順は図 1,3 に示した。特

に HAM の障害は自覚症状に乏しいため、

胸部 CTが必要である。HAMでは自覚症状

が乏しくても慢性気管支像や気管支拡張像

を認めた(図 2)。ほかに肺障害の中で間質性

肺炎のタイプが 8名含まれた。ATLの合併

もありうるので、血液像で異常リンパ球数

の測定をし、高値の場合、積極的にリンパ

球サブセット、クロナリティ検査、HTLV-1

ウイルス量検査を要する。 

D．考察 

鹿児島県一般住民 2847 人対象にして、

HTLV-1 感染者は肺結核を含む肺障害、後

縦靭帯骨化症、潰瘍性大腸炎にたいし有意

にリスクを認めた(7)。肺障害、靭帯骨化症

は HAM でも合併症としてあがっているの

で、キャリアのうちから注意を要する。自

己免疫疾患の合併が見られるので、診療で

自己抗体の検索は重要である。C 型肝炎も

キャリアよりは多くみられているので、

HAM診断時、C型肝炎チェックを要する。 

HAMにおける ATLの合併が増加している

ため、今後、HAM診断時に ATL検査がセ

ットとして、必要である。 

E．結論 

HAM は全身の病気であり、診断時、ルー

チンに合併症の検査をし、治療方針を立て

る必要がある。 
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HTLV-1陽性関節リウマチ患者における経時的ウイルス学的検討 

 
研究分担者 岡山昭彦（宮崎大学医学部内科学講座免疫感染病態学分野・教授） 
             
研究協力者 梅北邦彦、梅木一美、橋倉悠輝、山本成郎（宮崎大学医学部内科学講座免疫感染病態学分野） 
      日高利彦 （市民の森病院リウマチ膠原病センター） 
 

研究要旨： HTLV-1感染合併慢性炎症性疾患患者においてATLやHAMの発症頻度が増大
しているのか否かは重要な問題である。この点を含めたHTLV-1陽性慢性炎症患者の診
療についての一般医療機関への情報提供や診療指針作成のニーズが大きいことは全国
のリウマチ専門医療機関へのアンケートからも明らかである。しかしながらATLやHA
Mの発症頻度は低く、この問題の解決には多数のHTLV-1陽性患者の長期にわたる観察
が必要である。このため本研究においてはHTLV-1陽性関節リウマチ患者における一般
的ウイルスマーカーを代替マーカーとして測定し、治療を受けた患者において経時的に
変化があるかどうかの検討を行った。その結果、抗体価は低下傾向を示したが、プロウ
イルス量および可溶性IL-2レセプターには変化はなく、一般的に、治療中のHTLV-1陽性
関節リウマチ患者においてATL発症の危険性が増大していることを示唆する所見はな
いと考えられた。今後、治療効果についての評価も総合してHTLV-1陽性関節リウマチ
患者診療の参考となる情報提供につなげたい。 

 
 
 
  Ａ．研究目的 

 HTLV-1感染を合併している慢性炎症性疾患患
者においてATLやHAMの発症頻度が増大してい
るのか否かは重要な問題である。この点を含めた
HTLV-1陽性慢性炎症患者の診療についての一般
医療機関への情報提供や診療指針作成のニーズが
大きいことは全国のリウマチ専門医療機関へのア
ンケートからも明らかである。このため本研究に
おいては生物学的製剤が使用されている関節リウ
マチ患者におけるHTLV-1抗体陽性率、治療効果を
評価した。また、ATLやHAMの発症頻度は低いた
め、一般的ウイルスマーカーを発症危険因子の代
替マーカーとして測定し、後方視的にその経時的
変化の検討を行った。 
 
  Ｂ．研究方法 

宮崎大学医学部附属病院とその関連病院を受診
し同意を取得した関節リウマチ患者を対象とした。
抗体スクリーニング検査で陽性となった患者につ
いてはウエスタンブロット法で確認を行った。そ
のうえでHTLV-1陽性者について、後方視的に以下
の様な検討を行った。 

 
１）臨床的解析：用いられている生物学的製剤
について検討を行った。また高頻度に投与され

ていたTNF阻害剤については、HTLV-1陽性者と
陰性者の投与開始時における背景因子、病勢マ
ーカー、投与継続率について検討した。 

２）ウイルスマーカーの検討 
（１）抗体測定： Chemiluminescent enzyme 
immunoassay（CLEIA法・富士レビオ）を用いて
血清検体を測定しカットオフインデックス1.0以
上の陽性例を対象とした。抗体価は particle 
agglutination assay（PA法・富士レビオ）を用い
て、血清の階段希釈を行い、最終陽性倍率を抗
体価とした。 

（２）HTLV-1プロウイルス量の測定：患者末梢
血DNAは全血よりQIAamp Blood DNA Kit（キア
ゲン）を用いて精製し、さらに検出感度を向上
させるためエタノール沈殿法でDNA濃度を約
0.5ug/uLに濃縮しPCRに供した。リアルタイム
PCR（ライトサイクラー・ロシュ）を用い測定し
た 。 プ ラ イ マ ー に は HTLV-pX2-S
（ CGGATACCCAGTCTACGTGTT ） , お よ び
HTLV-pX2-AS（CAGTAGGGCGTGACGATGTA）, 
プ ロ ー ブ に は HTLV-pX2-Probe （ FAM- 
CTGTGTACAAGGCGACTGGTGCC-TAMR）を用
いた。サンプルDNAは1反応あたり1ugを使用し
た。プロウイルス量は定量PCRの結果を白血球分
類の結果を参考に末梢血単核細胞（PBMC）あた



りに

（３）可溶性
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（倫理面への配慮）
研究対象者より同意を取得し、研究内容は研究施
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た。
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た。 
 
  Ｃ．研究結果
１）患者 
生物学的製剤投与を受けていた対象関節リウマチ
患者数は239名であり、
性率6.3%）であった。このうち
を受けていたのは
者は12名（陽性率

２）HTLV-1陽性、陰性患者の臨床的比較（
害剤の投与開始時）
臨床情報が確認できた
患者200名について
床像の比較を行った
に比較して有意に年齢が高く、炎症マーカーであ
るCRPや赤沈が上昇しており、
DAS28-CRP
った（表１、図１）

 

このHTLV-1

して算出した。

（３）可溶性IL-2レセプターの測定：血清中の可
レセプターの測定は

一般検査会社（SRL）により測定した。
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結果 

生物学的製剤投与を受けていた対象関節リウマチ
名であり、
）であった。このうち

を受けていたのは214名であり、その
名（陽性率5.6%）であった。

陽性、陰性患者の臨床的比較（
害剤の投与開始時） 
臨床情報が確認できたHTLV
名についてTNF
を行った。HTLV

に比較して有意に年齢が高く、炎症マーカーであ
や赤沈が上昇しており、
CRPのような病勢を表すマーカーも高か
（表１、図１）。 
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３）治療効果に対する影響
今回の後方視的検討では関節リウマチに対する生
物学的製剤の奏功率を検討することが困難であっ
たため、
トとして
比較を
 

その結果、
て陽性患者では
が異なることの影響を排除するために
たりで検討したところ、陰性患者の
性患者では中止・変更率が
が高かった。
 
４）ウイルスマーカーの経時的変化
TNF

カーが交絡因子による影響を受けていないかどう
か確認するために、女性
エタネルセプトの投与を受けている患者
って検討を行った。しかしその結果でも
カ ー で あ る
DAS28-CRPのような病勢を表すマーカーが
HTLV-1陽性患者で有意差をもって高値であるこ
とが示された（図２）

３）治療効果に対する影響
今回の後方視的検討では関節リウマチに対する生
物学的製剤の奏功率を検討することが困難であっ
たため、TNF阻害剤の中止、変更をエンドポイン
トとしてHTLV
比較を行った（図３）
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今回の後方視的検討では関節リウマチに対する生
物学的製剤の奏功率を検討することが困難であっ

阻害剤の中止、変更をエンドポイン
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たりで検討したところ、陰性患者の
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物学的製剤の奏功率を検討することが困難であっ

阻害剤の中止、変更をエンドポイン
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HAM に対する経口プロスルチアミン療法の有効性の検討 

 ― 排尿機能を中心に ― 

 

   研究分担者 中村龍文、長崎国際大学人間社会学部 社会福祉学科教授 
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A. 研究目的 

HTLV-1関連脊髄症(HAM)はHTLV-1感染者の極

一部にしか発症しないものの、一旦発症すれば、

そのほとんどが慢性進行性である。下肢運動機

能障害と膀胱機能障害によって、日常生活動作

およびQuality of Life(QoL)が著しく阻害され

るため、一刻も早い本疾患に対する治療法の確

立が切望されている。現在、HAMに対する治療

法としては副腎皮質ホルモンやインターフェ

ロンーαなどによる免疫修飾療法が主流であ

るが、長期に亘る治療を必要とする本疾患であ

るが故に、その長期的効果の有効性への疑問視

や副作用の出現など、多くの問題点を抱えてい

る。 

我々はHTLV-1感染細胞に対してアポトーシ

スを誘導できるビタミンB1誘導体の一つであ

る経口プロスルチアミン(アリナミン®)内服療

法により、運動障害のみならず排尿障害をも改

研究要旨： 

HTLV-1関連脊髄症(HAM)患者では運動障害のみならず、排尿障害をも併発する。一

般的に頻尿や尿意切迫感に代表される過活動膀胱症状が強く出現し、その重症度は患

者のQuality of Lifeに多大なる影響を及ぼす。われわれは以前より、経口プロスル

チアミン内服療法がHAMによる運動障害のみならず排尿障害においても有効である可

能性を報告してきた。今回、特に過活動膀胱症状を有した患者を対象に経口プロスル

チアミン内服療法の効果を検討した。 

症例は以前報告した24例のうち過活動膀胱に合致したHAM患者16例。過活動膀胱症

状質問票(OABSS)による自覚症状、尿流動態検査による他覚症状、および最近過活動

膀胱で注目されている、尿中バイオマーカー(Nerve Growth Factor, Adenosine 

triphosphate)を治療前後で比較検討した。その結果、治療によりOABSSの改善を認め、

また、尿流動態検査上、最大膀胱容量の改善、排尿筋圧の上昇をみた。さらに、尿中

バイオマーカーの低下を認めた。 

以上より、HAM患者に併発した過活動膀胱に対して経口プロスルチアミン内服療法

は有効であることが示唆された。今後、効果発現の機序に関して検討する必要がある。 
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研究要旨： HAM は HTLV-1 感染によって起こる慢性炎症性の脊髄疾患で、臨床的にはほぼ

下肢に限局した痙性脊髄麻痺を来す疾患である。HAM の発症はそのピークは 40 歳台から

50 歳台と報告されている。HTLV-1 感染はその多くが母児感染であると考えられているが、

感染から発症までなぜそれほどの期間を要するのか、なぜわずか 3％前後の HTLV-1 キャリ

アにしか発症しないのか依然不明である。母児感染と水平感染では HAM の発症頻度や臨床

症状に差があるのかわかっていない。今回我々は連続入院 HAM 患者 124 名の臨床データを

解析し、男女別に HAM 患者の臨床データを比較することで女性 HAM 患者の特徴を明らかに

することで、水平感染による HAM 患者の存在、重篤な臨床経過の存在を検討する試みを行

った。結果、女性患者の発症年齢は男性と比べて高くないことが明らかとなった。また、

女性の HAM が重篤であるという傾向も臨床経過を比較する限りでは男性と差が無かった。 
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HTLV-1 関連脊髄症の疾患活動性と発症年齢の関係 

 

研究分担者 氏名  ：髙嶋博 
所属機関：鹿児島大学大学院医歯学総合研究科神経内科・老年病学 
職名  ：教授 

 
 

 

A. 研究目的 

HAMはHTLV-1ウイルスに感染したヒトの3％

前後に発症するウイルス性脊髄炎であり、

HAM の発見以来、HAM の臨床症状は詳細に報

告されてきた。その主な症状は、①痙性脊髄

麻痺（100％）、②排尿障害（93％）、③軽度

の感覚障害（53％）、④下半身の発汗障害な

どであり、胸髄を中心とする慢性脊髄炎の症

状としてとらえられている。 

一方、HAM の発症はそのピークは 40 歳台か

ら 50 歳台と報告されている。また、高齢発

症の HAM 患者は進行が早いことが経験的に

知られているほか、Nakagawa らの報告でも

指摘されている。HAM の臨床症状については

今までに多くの報告があるが、臨床症状の進

行具合は個人によってかなり差があり、どの

ような患者が進行しやすいかその特徴につ

いて未だ不明である。 

HTLV-1 感染はその多くが母児感染であると

考えられているが、感染から発症までなぜそ

れほどの期間を要するのか、なぜわずか 3％

前後の HTLV-1 キャリアにしか発症しないの

か、なぜ女性に多いのかいづれも依然不明で

ある。輸血後間もない HAM 発症の報告は、母

乳感染における乳児の免疫反応と、後天的に

感染した場合の免疫反応の違いを示唆して

いる可能性があるが、母児感染と水平感染の

違いが HAM の発症や臨床症状に差を生じさ

せているのか不明である。また、HAM の進行

速度やその特徴について男女別に多数症例

を用いて比較検討した報告もない。そこで、

今回我々は連続入院HAM患者124名の臨床デ

ータを、男女別あるいは臨床症状の違いで比

較することでそれらの関連性について検討



した。 

 

B. 研究方法

過去十年間に

続入院HAM

てその臨床症状を解析した。

 

（倫理面への配慮）

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、そ

れ以外に使用することのないセキュリティ

対策の施された専用の

者のカルテ情報を用いた後方視研究であり、

患者の同意は不要である。本研究は鹿児島大

学の IRB

 

C. 研究結果

１．対象患者背景
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７．男女別の検査値の比較

 

８．急速進行例の割合

 

 

 

 

 

10．年齢による急速進行例の割合の増加
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９．男女別にみた急速進行の割合

 

 

 

11．男女別に見た年齢別急速進行例の割合
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12．急速進行例と緩徐進行例の比較

 

結果のまとめ

 HAM

と女性が多かった。

 男女の発症年齢は有意差がなくむしろ

男性が高い傾向が見られた。

 年齢別にみた傾向でも女性がより高齢

で発症をしている傾向はなかった。

 発症年齢が高くなるにつれ急速に進行

する患者が増加した。

 急速進行例は男女どちらにも同じ程度

見られ、むしろ男性に多い傾向が見られ

た。

 年齢別に見た急速進行例の割合を男女

別に比較しても女性高齢者がより急速

進行例が多いことはなかった。むしろ男

性高齢者のほうが急速進行例が多い傾

向がみられた。

 急速進行群は、緩徐進行群と比べ血清中

HTLV

中細胞数、蛋白濃度、髄液中

体価が高く、末梢血中

低かった。

 

D. 考案

HTLV-1

られてきたが、最近水平感染による感染の関

与が問題視されるようになってきた。母児感

染と、輸血感染や水平感染では非感染者の免

疫学的寛容に大きな差があることが想像さ
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  研究要旨 

 HAMでは HTLV-1プロウイルス量が高いが、流血中の感染細胞はウイルス

蛋白をほとんど産生しないため感染細胞の同定は困難である。生体内 HTLV-1

感染細胞特異的分子が同定されれば、臨床的に症状の把握や治療効果判定に有

用であると考えられる。我々は末梢血リンパ球を短時間培養後、表面に発現し

た Env 蛋白を検出することで生きた感染細胞を同定する方法を確立した。こ

の方法を用いて感染細胞特異的表面分子を同定することを目的とした。HAM

患者および HTLV-1 非感染者の末梢血リンパ球を短時間培養後、抗 Env 抗体

を用いて感染細胞を同定した。感染 CD4+Env+細胞を分取し RNA を抽出後、

マイクロアレイ解析を行った。確認試験を行い、生体内HTLV-1感染細胞に比

較的特異的表面分子である IL2RA、CCR4、CADM1を同定した。しかし、こ

れらは過去に報告された分子であった。また、これらの分子は非感染細胞にも

低頻度であったが発現を認めた。今後、生体内 HTLV-1感染細胞により特異度

の高い表面分子の同定が必要と考えられた。 

 

 

A．研究目的 

 HAM では HTLV-1 プロウイルス量が

高いが、流血中の感染細胞はウイルス蛋

白をほとんど産生しないため感染細胞の

同定は困難である。生体内 HTLV-1 感染

細胞特異的分子が同定されれば、臨床的

に症状の把握や治療効果判定に有用であ

ると考えられる。現在までに感染細胞に

比較的特異的な表面分子として、CD25、

CCR4、CADM1分子等が報告されている

が、これらの分子は非感染正常細胞にも

発現が認められ、より特異的な感染細胞

特異的表面分子の同定が必要である。 

 我々は末梢血中 HTLV-1 感染細胞を短

時間培養することで、表面に発現した

Env 蛋白を検出することで生きた状態で

感染細胞を同定する方法を確立した。こ

の方法を用いて感染細胞を分離後マイク

ロアレイ解析を行い、感染細胞特異的表

面分子を同定することを目的とした。  

 

B．研究方法 

 2例のHAM患者および 4例のHTLV-1

非感染者の末梢血リンパ球（PBMC)を用

いた。PBMC を 18 時間培養後、抗 Env

抗体カクテルを用い感染細胞を同定した。

Bio-Rad S3セルソーターを用いて HAM

患者 PBMC より CD4+Env+細胞を分取



し、非感染者 PBMC より CD3+CD4+細

胞を分取した。各検体より total RNAを

抽出後、Agilent 社の 60K フォーマット

スライドを用いてマイクロアレイ解析を

行った。発現が亢進していた細胞表面分

子の内、正常非活性化 T リンパ球に少量

またはほとんど発現していない分子を選

択し、先のマイクロアレイで用いたのと

は別の 3例のHAM患者 PBMCおよび 3

例の非感染者PBMCを非培養下で染色し、

フローサイトメトリーにて細胞表面の発

現を確認した。 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体採取にあたっては、インフォ

ームドコンセントのもとに採血を行った。

サンプルは匿名化して用いた。本研究は

鹿児島大学倫理委員会の承認を得て行っ

た。 

 

C．研究結果 

 8時間培養後の HAM患者 PBMCの抗

Tax 抗体による細胞内染色による

HTLV-1 感染細胞の検出と、18 時間培養

後の細胞表面の Env蛋白染色による感染

細胞の検出を図 1 に示す。後者の方法で

生きた状態の感染細胞の検出が可能とな

った。この条件でセルソーターを用い感

染 CD4+Env+細胞を分取した（図 2）。ま

た､非感染者のPBMCよりCD3+CD4+細

胞を分取した（図 2）。RNA抽出後、マイ

クロアレイを行った。発現の標準化後、

正常CD3+CD4+リンパ球と比べHAM患

者感染細胞で 2 倍以上発現が上昇してい

る分子を抽出し 5563 遺伝子を同定した。

この内、細胞表面に発現している分子を

抽出し 131遺伝子を得た。さらにこの内、

細胞表面のレセプターや接着因子等を抽

出し 86遺伝子を同定した（表 1）。 

 この内で正常非活性化 T リンパ球には

少量またはほとんど発現していない分子

を 13個選択し（TFRC、IL2RA、SDC4、

CDH1、CCR4、ICAM4、DSCAML1、

CADM1、CRTAM、4-1BB、PDL1、CD70、

BTLA）、フローサイトメトリーを用いて､

非培養 PBMCで発現の確認を行った。こ

れらの表面分子の内、HAM患者 CD4+リ

ンパ球に比較的特異的に発現しているも

のは、IL2RA、CCR4、CADM1であった

が、HTLV-1非感染の CD4+リンパ球にも

IL2RA、CADM1 は 5％前後、CCR4 は

10％前後陽性であった（図 4）。 

 

D．考察 

 今回の研究では、生体内の HTLV-1 感

染細胞に比較的特異的に発現している分

子は IL2RA、CCR4、CADM1 であり、

過去の報告と一致していた。しかし、目

的である感染細胞により特異度の高い新

たな表面分子の同定には至らなかった。

今回の方法では感染細胞をウイルス蛋白

を用いて同定するために短時間培養を行

ったが、このことでウイルス遺伝子の活

性化が起こり、活性化以前の生体内の感

染細胞の状態と比べ、かなり多くの遺伝

子の発現亢進が起こったものと考えられ

た。実際 SDC4や CDH1の様に培養後は

高発現であっても、非培養の HAM 患者

PBMC ではほとんど発現を認めない分子

も多数認めた（図 3）。ウイルス蛋白によ

る多数の宿主遺伝子の発現増強のため、

バックグラウンドが上昇し、生体内感染

細胞に特異的な分子の同定を困難にして



いる可能性がある。今後は既に知られて

いる比較的特異的に発現している分子で

ある CCR4や CADM1をリードとし、培

養しない状態での細胞でマイクロアレイ

解析が必要と考えられた。 

 

E．結論 

 末梢血中 HTLV-1 感染細胞を短時間培

養することで、生きた感染細胞を検出で

きるようになった。 マイクロアレイ解析

では感染細胞に比較的特異的表面分子を

3個同定した。しかし、非感染細胞にも低

頻度であったが発現を認めた。 感染細胞

を非培養下でエンリッチしマイクロアレ

イ解析を行い、生体内 HTLV-1 感染細胞

により特異性の高い表面分子の同定が必

要と考えられた。  
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表 1. 培養後 HAM患者感染細胞で正常細胞より 2倍以上発現亢進している表面分子 

Gene Name Systematic Name Fold Change Recital 

TNFRSF9 NM_001561 1550.3 4-1BB; CD137 

ADORA2B NM_000676 432.2 
 

TNFRSF18 NM_148901 89.4 GITR; CD357 

TNFRSF8 NM_001243 86.3 CD30; Ki-1 

TFRC NM_003234 73.5 CD71 

CADM1 NM_014333 73.2 TSLC1; SYNCAM 

ICAM1 NM_000201 65.8 CD54 

TNFRSF4 NM_003327 54.3 OX40;CD134 

CD274 NM_014143 51.0 CD274, PDL1 

IL2RA NM_000417 44.9 CD25 

SDC4 NM_002999 40.4 SYND4 

DSCAML1 NM_020693 39.9 
 

CDH1 NM_004360 38.1 CD324 

LRP1 NM_002332 37.6 CD91 

CCR8 NM_005201 36.5 CDw198 

ICAM4 NM_022377 36.3 CD242, LFA1 ligand 

CD83 NM_004233 35.3 CD83 

IL12RB2 NM_001559 29.7 
 

TNFSF9 NM_003811 27.1 CD137L; 4-1BB-L 

CD70 NM_001252 26.2 CD70, Ki-24 

CRTAM NM_019604 18.8 CD355, CADM1 receptor 

TNFSF11 NM_003701 17.5 CD254 

MCAM NM_006500 17.4 CD146; MUC18 

ALCAM NM_001627 14.5 CD166 

SEMA7A NM_003612 14.4 CD108 

CD302 NM_014880 12.2 CD302 

IL15RA NM_172200 10.7 CD215 

FGFR3 NM_000142 10.4 CD333 

CD200 NM_001004196 10.1 CD200 

CD82 NM_002231 9.8 CD82 

OXTR NM_000916 8.9 
 

CCR6 NM_031409 8.3 CD196 

CD9 NM_001769 7.5 CD9 

IL21R NM_181078 7.4 CD360 



BTLA NM_181780 6.9 CD272 

TNFSF8 NM_001244 6.5 CD153 

CD97 NM_078481 6.4 CD97 

CCR4 NM_005508 6.2 CD194 

CD69 ENST00000416624 6.1 CD69 

IL4R ENST00000380922 6.1 CD124 

CD2 ENST00000369477 6.1 CD2, LFA-2 

CXCR7 NM_020311 6.1 
 

CD40LG NM_000074 6.0 CD154 

CXCR5 NM_032966 5.6 CD185 

IL3RA NM_002183 5.6 CD123 

CD58 NM_001779 5.4 CD58, LFA3 

NGFR NM_002507 5.4 CD271 

TNFSF14 NM_003807 5.4 CD258 

KLRD1 NM_002262 5.2 CD94 

CD74 NM_001025158 5.0 CD74 

LAIR2 NM_002288 5.0 CD306 

CD109 NM_133493 4.5 CD109 

TNFRSF1B NM_001066 4.3 CD120b 

IL28RA NM_170743 4.2 
 

CTAG1A NM_139250 4.2 ESO1 

CD80 NM_005191 4.1 B7-1; CD28LG 

BST2 ENST00000252593 4.1 CD317 

FASLG NM_000639 4.0 CD178 

FGFR1 NM_001174066 3.9 CD331 

IL6R NM_001206866 3.4 CD126 

IL18R1 NM_003855 3.4 CD218a 

ADORA2A NM_000675 3.4 
 

CTLA4 NM_005214 3.3 CD152 

CD86 NM_006889 3.2 CD86, B70;CD28LG2 

CD55 NM_000574 3.2 CD55 

CD38 NM_001775 3.2 CD38 

CD63 NM_001040034 3.1 CD63, LAMP-3 

ITGB1 NM_133376 3.1 CD29 

CD59 NM_203330 3.1 CD59 

CD19 NM_001770 3.0 CD19, B4 



CD226 NM_006566 2.9 CD226 

KIR3DL1 NM_013289 2.8 CD158E1 

TNFSF10 NM_003810 2.8 CD253 

IL2RG NM_000206 2.5 CD132 

ITGA1 NM_181501 2.4 VLA1; CD49a 

IL1R1 NM_000877 2.4 CD121A 

CD44 NM_000610 2.3 CD44, MIC4 

TICAM1 NM_182919 2.3 MyD88-3 

TNFRSF10B NM_003842 2.3 CD262 

CCR10 NM_016602 2.2 
 

CD40 NM_001250 2.2 CD40 

CD3EAP NM_012099 2.1 CD3e 

IL2RB NM_000878 2.1 CD122 

CXCR3 NM_001504 2.1 
CD182, CD183, CXCL10 

ligand 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



図 3．非培養

図 4．

．非培養 PBMC
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での各種表面分子の発現 
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研究要旨： 

 HTLV-1関連脊髄症（HAM）は、HTLV-1感染細胞に起因する脊髄の慢性炎症性疾

患であり、脊髄炎の遷延により神経組織が破壊されることで重篤な機能障害を呈し、

QOLの著しい低下をきたす。したがって HAMの最終的な治療目標は長期予後の改善

であり、その目標を念頭に診療指針を確立していくためには、長期予後と関連する予

後不良因子、バイオマーカー、治療内容、合併症などを明らかにし、それらを考慮し

た指針の作成が必要である。 

 本研究では、長期予後と関連する予後不良因子を同定するために、「HAMねっと」

に登録された全国の HAM患者（297名）についての前向き追跡調査結果から、予後

関連データについて抽出した。その結果、HAM において「発症早期の高い疾患活動

性が重要な予後不良因子である」ことが示された。これは、HAM の診療において、

早期診断、発症早期の疾患活動性の評価、疾患活動性の高い患者への早期治療介入の

重要性を示唆しており、今後、HAM 患者の長期予後を改善していくためには、疾患

活動性判定バイオマーカーの確立に関する研究の推進や、早期診断・早期治療の実現に

向けた啓蒙や診療体制の充実が重要である。 
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G. 研究目的 

 HTLV-1関連脊髄症（HAM）は、HTLV-1

感染細胞に起因する脊髄の慢性炎症性疾

患であり、眼や肺、筋肉など多臓器に病

変が波及しうる全身性疾患である。また、

脊髄炎の遷延により神経組織が破壊され

ることで重篤な機能障害を呈し、QOLの

著しい低下をきたす。さらに HAM が進

行すれば、神経因性膀胱の進行による尿

路感染症や転倒による骨折、肺炎、褥瘡、

成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）など

の合併によって、生命予後も悪化する可

能性がある。 

 したがって HAM の最終的な治療目標

は、脊髄破壊の抑制を介する長期予後の

改善であり、特に身体機能障害の防止と

生命予後の改善と考えられる。 

 その目標達成に向けた診療指針を確立

していくためには、長期予後や生命予後

と関連する予後不良因子、バイオマーカ

ー、治療内容、合併症などを明らかにし、

それらを考慮した指針の作成が必要であ

る。 

 そこで本研究では、全国の HAM 患者



が登録されている HAM 患者レジストリ

（HAMねっと）の既報告データから、長

期予後関連因子について抽出し、また今

後の解析方針について検討した。 

 

H. 研究方法 

 全国で HAM と診断された患者を対象

とする HAM患者登録サイト「HAMねっ

と」（http://hamtsp -net.com/）を、平成

24 年 3 月から開設している。HAM ねっ

とに登録され、年 1 回の電話での聞き取

り調査を平成 24年度と平成 25年度にわ

たり参加した 297 名の患者データについ

て解析した結果から、長期予後との相関

データについて抽出した。なお、聞き取

り調査での質問内容は以下の通りである。 

A）患者の属性（氏名、生年月日、出身地、

診断時期、発症時期、家族構成、家族歴、

既往歴、合併症の有無等）。尚、家族歴に

ついては、配偶者、第 1度近親者（父母、

兄弟、姉妹、子供）、第 2度近親者（祖父

母、おじ・おば、甥・姪、孫）に分類し

て聞き取りを行った。 

B）生活環境および生活状況（同居家族職

業、雇用形態、公的支援受給状況、各種

制度への加入状況、障害者手帳の受領状

況等） 

C）IPEC-1（高いほど歩行障害度が高い） 

D）納の運動障害重症度：OMDS（0～13、

高いほど運動障害度が高い）。OMDS の

経年変化を評価する際はグレード 1 から

2および 2から 1への変動は「変化なし」

とした。 

E）OABSS（過活動膀胱症状質問票、0

～15点、高いほど悪い） 

F）ICIQ-SF（尿失禁 QOL 質問票、0～

21点、高いほど悪い） 

G）I-PSS（国際前立腺症状スコア、0～

35点、高いほど悪い） 

H）N-QOL（夜間頻尿 QOL質問票、100

点満点、各質問項目の素点（0～4点）は

高いほど QOLが低い。ただし、総得点は

各質問回答の点数を反転し、最も高い

QOLが100点になるよう算出されており、

総得点が高いほど QOLが高くなる） 

I）HAQ（関節リウマチの生活機能評価、

Health Assessment Questionnaire 、

HAQ-DI (Disability Index) は、8項目（着

衣と身繕い、起立、食事、歩行、衛生、

動作、握力、その他）に分類された 20設

問に 0～3点で回答し、各項目の中の最高

点を求め、その平均点を算出する。点数

が高いほど身体機能障害が重症となる） 

J）SF-36（健康関連 QOL 尺度MOS 36 

Item Short-Form Health Survey、8つの

下位尺度特典について、日本人の国民標

準値を 50、標準偏差を 10 としたスコア

リング得点） 

K）服薬治療状況：ステロイド内服、ステ

ロイドパルス、インターフェロンの投薬

状況について、初回調査時点（1年目）の

投薬状況と、2年目調査時点でのそれぞれ

1年分の服薬治療状況。 

L）その他HAMの症状、および治療状態

HAMの初期症状や症状発現時の年齢、発

症要因と思われる事項（輸血歴等）等も

含む）。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、聖マリアンナ医科大学の生

命倫理委員会で承認された（承認番号：

第 2044号）同意書を用いて、参加に伴う

不利益や危険性の排除等について説明し、

書面による同意を得た。 

 

I. 研究結果 

(1) HAM登録患者の属性 

 表 1に登録患者の属性を示した。計 297

名の性別は、男性 25.9％、女性 74.1％で

あり、平均年齢は 63.2（±10.6）歳であっ



た。平均発症年齢は 44.2（±14.8）歳、平

均診断年齢は 51.3（±13.0）歳で、発症か

ら診断までに平均で 7.1（±7.2）年が経過

していた。平均罹病期間は 18.9（±10.7）

年であった。初発症状としては歩行障害

が全体の 81.5％と最も多く、次いで排尿

障害（36.0％）、下肢の感覚障害（13.8％）

であった。 

 登録患者の中で、第 2 度近親者以内に

HAM の家族歴がある者は全体の 9.1％、

ATL 家族歴は 5.7％であった。また、輸

血歴がある者は全体の 21.7％であり、そ

のうち 1986 年以前の輸血歴が大部分を

占めた（表 1）。 

 歩行障害以外の HAM の症状および治

療状況については、排尿および排便障害

に対する投薬治療の割合が最も多かった。

足のしびれは 50.5％の患者が常にあり、

足の痛みについては 24.2％の患者が常に

ありと回答していた（表 1）。 

 
(2) 死亡した HAM登録患者の属性 

 表 2は第 1回調査から 1 年後に行った

第 2 回調査の際に、死亡が確認された

HAM登録患者 5名の属性である。このう

ち男性は 2 名、女性は 3 名であり、第 1

回調査時の平均年齢は 72.0（±11.0）歳、

死亡年は全員が 2013 年、死因は膀胱癌、

肺炎、大腸癌、食道癌、老衰（各 1 名）

であった。 

 
(3) 急速進行性 HAM患者の特徴 

 運動障害発現からOMDSのグレード 6

への移行年数が 2年以下（表 3）、及びグ

レード5までの移行年数が2年以下（表7）

を「急速進行群」の HAM 患者とし、そ

れぞれの属性について「非急速進行群」

との比較を行った。グレード 6 への移行

年数が 2年以下（表 3）の「急速進行群」

に該当する患者は 15名（女性 9名、男性

6 名）であり、「非急速進行群」に比べ運

動障害発現年齢、診断年齢、2回目調査時

の OMDS、HAQ-DIが有意に高く、発症

から診断までの年数、罹病期間が有意に

短かった。 

 運動障害発現からOMDSのグレード 5

までの移行年数が 2年以下（表 4）に該当

する患者は 54 名（女性 42 名、男性 12

名）であり、グレード 6 への急速進行性

患者同様、「非急速進行群」に比べ運動障

害発現年齢、診断年齢、2 回目調査時の

OMDS、HAQ-DI が有意に高く、発症か

ら診断までの年数、罹病期間が有意に短

かった。ただし、グレード 5 への急速進

行性患者は輸血歴の有無、年齢において

当該非急速進行群との間に有意な差が見

られた。 

 

J. 考案 

 本研究では、平成 24年度に HAM患者

登録システム（HAMねっと）に登録され

た全国の HAM患者のうち、平成 24年度

に 1 回目調査を実施・報告した患者

（n=304）を対象として、1回目調査の 1

年後に実施した 2回目調査（平成 25年度）

においても前向きに追跡調査可能であっ

た 297 名の患者情報をもとに、HAM の

臨床的特徴と予後関連情報について抽出

した。 

 平成 24 年度の解析対象であった 304

名の患者のうち、1年間で 5名の患者が亡

くなっており、その平均年齢は 72.0（±

11.0）歳であり、死因はいずれもHAMと

直接的な関連性に乏しいものであった。

今回の結果からは症例数が少ないため生

命予後関連因子の解析は出来ないが、

HAM 患者を死亡まで追跡した全国的な

調査データはこれまで存在せず、全国的

な疫学調査システムである HAM ねっと

を利用することで、今後、HAM患者の生



命予後に関する正確かつ貴重な情報が集

積できる可能性が示唆された。 

 今回、前向きの 2 年連続で追跡調査可

能であった HAM 患者（n=297）の属性

は、平均年齢 63.2（±10.6）歳、男性 25.9％、

女性 74.1％であり、平均発症年齢は 44.2

（±14.8）歳、平均診断年齢は 51.3（±

13.0）歳で、発症から診断までの期間は

平均 7.1（±7.2）年、平均罹病期間は 18.9

（±10.7）年であった。また、発症後 2

年以内にグレード 6（両手杖歩行レベル以

上）あるいはグレード 5（片手杖歩行レベ

ル以上）に進行している急速進行性の患

者の割合は、5.1％あるいは 18.8％であり、

これらの患者は、運動障害発現年齢、診

断年齢、調査時の OMDS、HAQ-DIが有

意に高く、発症から診断までの年数、罹

病期間は有意に短く、HAM は、「発症早

期の高い疾患活動性が重要な予後不良因

子である」ことが明らかとなった。これ

らの結果は、HAMの診療において、早期

診断、発症早期の疾患活動性の評価、疾

患活動性の高い患者への早期治療介入の

重要性を示唆しており、HAM 患者の長期

予後改善には、疾患活動性判定バイオマー

カーの確立に関する研究の推進や、早期診

断・早期治療の実現に向けた啓蒙や診療体

制の対策が極めて重要であると考えられた。 

 

K. 結論 

 本研究では、長期予後と関連する予後

不良因子を同定するために、「HAM ねっ

と」に登録された全国の HAM患者（297

名）についての前向き追跡調査結果から、

予後関連データについて抽出した。その

結果、HAMにおいて「発症早期の高い疾

患活動性が重要な予後不良因子である」

ことが示された。これは、HAMの診療に

おいて、早期診断、発症早期の疾患活動

性の評価、疾患活動性の高い患者への早

期治療介入の重要性を示唆しており、今

後、HAM患者の長期予後を改善していく

ためには、疾患活動性判定バイオマーカー

の確立に関する研究の推進や、早期診断・

早期治療の実現に向けた啓蒙や診療体制

の充実が重要である。 
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表 1. HAM 登録患者の属性 

 

 

 

 

 

 
 

          ※有効回答数 

性別 (N) 男性 77 ( 25.9 %) 

女性 220 ( 74.1 %) 

年齢 (平均±SD) 63.2 ± 10.6 297 

発症年齢 (平均±SD) 44.2 ± 14.8 296 

診断年齢 (平均±SD) 51.3 ± 13.0 297 

発症から診断までの年数 (平均±SD) 7.1 ± 7.2 296 

罹病期間（年） (平均±SD) 18.9 ± 10.7 296 

初発症状 (N) 歩行障害 242 ( 81.5 %) 297 

排尿障害 107 ( 36.0 %) 297 

下肢の感覚障害 41 ( 13.8 %) 297 

その他 90 ( 30.3 %) 297 

HAM 家族歴 (N) 28 ( 9.4 %) 297 

うち第 2度近親者以内 (N) 27 ( 9.1 %) 297 

ATL 家族歴 (N) 19 ( 6.4 %) 297 

うち第 2度近親者以内 (N) 17 ( 5.7 %) 297 

輸血歴 (N) あり 64 ( 21.7 %) 295 

うち 1986 年以前 56 ( 87.5 %) 64 

排尿障害 (N) なし 19 ( 6.4 %) 297 

投薬 179 ( 60.3 %) 

導尿 92 ( 31.0 %) 

他者管理 7 ( 2.4 %) 

排便障害 (N) なし 59 ( 19.9 %) 297 

投薬 210 ( 70.7 %) 

浣腸 25 ( 8.4 %) 

他者管理 3 ( 1.0 %) 

足のしびれ (N) なし 88 ( 29.6 %) 297 

ときどきある 59 ( 19.9 %) 

常にある 150 ( 50.5 %) 

足の痛み (N) なし 163 ( 54.9 %) 297 

ときどきある 62 ( 20.9 %) 

  常にある 72 ( 24.2 %)   



表 2. 第 1 回調査から第 2回調査の間に死亡した HAM 登録患者の属性（N=5） 

 

 

表 3. 急速進行性 HAM 患者の属性（運動障害発現年齢から現在の OMDS グレード
6までの移行年数が 2年以下） 

急速進行群 非急速進行群 

     (N=15, 5.1%)            (N=281, 94.9%)    p 値 

性 別 女性 (N) 9 (60.0%) 210 (74.7%) N.S. 

男性 (N) 6 (40.0%) 71 (25.3%) 

年 齢（平均±SD） 68.0±6.9 62.9±10.7 N.S. 

運動障害発現年齢（平均±SD） 60.3±8.7 44.5±14.2 <0.001 

診断年齢（平均±SD） 61.1±9.0 50.8±13.0 <0.01 

発症から診断までの年数（平均±SD）  1.1±2.0 7.4±7.2 <0.001 

罹病期間（年）（平均±SD）  8.0±5.6 19.5±10.6 <0.001 

初発症状  歩行障害あり (N) 13 (86.7%) 229 (81.5%) N.S. 

歩行障害なし (N) 2 (13.3%) 52 (18.5%) 

排尿障害 (N)あり 5 (33.3%) 101 (35.9%) N.S. 

排尿障害 (N)なし 10 (66.7%) 180 (64.1%) 

下肢の感覚障害あり (N)  3 (20.0%)  38 (13.5%) N.S. 

下肢の感覚障害なし (N)  12 (80.0%)  243 (86.5%) 

輸血歴 あり (N)  4 (26.7%) 59 (21.0%) N.S. 

なし (N)  11 (73.3%) 220 (78.3%) 

 不明 (N) 0 (0.0%) 2 (0.7%)  

現在の OMDS（平均±SD） 8.1±2.8 6.1±2.3 <0.01 

HAQ-DI（平均±SD） 1.8±0.7 1.2±0.7 <0.01 

 

 

 

 

性別 (N) 男 2 

女 3 

第一回調査時年齢 （平均±SD) 72.0±11.0 （range60-85） 

発症年齢 （平均±SD) 
 

44.4±22.1 （range18-68） 

罹患機関 （平均±SD) 
 

27.6±18.1 （range12-52） 

死因 (N) 膀胱癌 1 

肺炎 1 

大腸癌 1 

食道癌 1 

  老衰 1   



表 4．急速進行性 HAM 患者の属性（運動障害発現年齢から OMDS グレード 5まで
の移行年数が 2年以下） 

 

 

 
  

急速進行群 非急速進行群 

     (N=54, 18.2%)            (N=242, 82.8%)    p 値 

性 別 女性 (N) 42 (77.8%) 177 (73.1%) N.S. 

男性 (N) 12 (22.2%) 65 (26.9%) 

年 齢（平均±SD） 66.6±8.7 62.4±10.8 <0.01 

運動障害発現年齢（平均±SD） 56.8±10.1 42.7±14.0 <0.001 

診断年齢（平均±SD） 57.9±10.2 49.8±13.1 <0.001 

発症から診断までの年数（平均±SD） 1.9±3.2 8.2±7.3 <0.001 

罹病期間（年）（平均±SD） 10.6±6.5 20.8±10.6 <0.001 

初発症状  歩行障害あり (N) 46 (85.2%) 196 (81.0%) N.S. 

歩行障害なし (N) 8 (14.8%) 46 (19.0%) 

排尿障害 (N)あり 18 (33.3%) 88 (36.4%) N.S. 

排尿障害 (N)なし 36 (66.7%) 154 (63.6%) 

下肢の感覚障害あり (N) 8 (14.8%) 33 (13.6%) N.S. 

下肢の感覚障害なし (N) 46 (85.2%) 209 (86.4%) 

輸血歴 あり (N) 20 (37.0.%) 43 (17.8%) <0.01 

なし (N) 34 (63.0%) 197 (81.4%) 

不明 (N) 0 (0.0%)  2 (0.8%) 

現在の OMDS（平均±SD） 6.8±2.3 6.0±2.4 <0.05 

HAQ-DI（平均±SD）   1.4±0.6 1.2±0.7 <0.05 
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-1 感染と糞線虫感染症の疫学的解析
-新たな診療指針の策定の可能性も含めて
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1 症例呈示
2 症例の画像所見
 入院後急速に呼吸不全が進行した。
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なる。 
HTLV-1と糞線虫の重複感染が宿主に当た
る影響に関しては今後、その病態に関して、
明らかにしていきたい。 
またHTLV-1による免疫抑制、および糞線
虫による慢性炎症が発がんに与える影響に
関して、今後詳細にデータを示したい。 
 
Ｅ．結論 
HTLV-1感染者においては糞線虫との重複
感染の頻度が高いことが示された。また55
歳未満の症例においては糞線虫感染のない
ことが示された。これらの結果から新たな
診療指針を作成しうる可能性が示唆された。 
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HTLV-I感染とシェーグレン症候群•関節リウマチについて 
                                       
                                                
分担研究者：川上 純 1  
研究協力者：寶来吉朗 1、玉井慎美 1、中村龍文 2、中村英樹 1  
 1長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講座リウマチ・膠原病内科学分野（第一内科）  
 2長崎国際大学人間社会学部社会福祉学科 
 
研究要旨 
 疫学的な観点から、シェーグレン症候群（SS）、関節リウマチ（RA）と HTLV-I 感染との関連を後方視的に解析した。
HTLV-I 感染の高浸淫地域である長崎県における私たちの既報では、HTLV-I 感染はシェーグレン症候群（SS）のリスクフ
ァクターであること、HTLV-I 関連脊髄症(HAM)には SS が高頻度に合併すること、抗 HTLV-I 抗体陽性 SS では抗セントロ
メア抗体（ACA）陽性率が低いことを明らかにしたが、HAM-SS においてACA陽性で唾液腺に線維化を認める症例も経験
し、唾液腺にはTGF-beta1の強い発現を認めた。RAにおいての既報でも、HTLV-I感染はRAのリスクファクターであるこ
とを示したが、抗リウマチ薬治療ナイーブ早期関節炎におけるHTLV-I 感染について解析を開始している。現時点では有
意差は認めないが、RA では非 RA と比較して、抗HTLV-I 抗体陽性率が高い傾向にあった。また、成人 T細胞白血病リ
ンパ腫（ATLL）患者において、SS 様の唾液腺炎や RA様の滑膜炎を呈する症例を経験し、高浸淫地域における HTLV-I
感染とSS、RAとの関連が示唆された。しかしながらHAM-SSでもACA陽性を呈する症例があるように、現時点ではまだ不
明確な点が多々ある。HTLV-I感染が関連するSSとRA（抗HTLV-I抗体陽性のSSやRA）の特徴を明らかにするために、
前者に関しては唾液腺エコーや小唾液腺の免疫染色、後者に関しては抗リウマチ治療反応の差異などのより詳細な後方
視的な解析がさらに必要と考えられた。 
 
 
A.研究目的 
HTLV-I 高浸淫地域において、SS と RA の発症および
進展にはHTLV-I 感染がリスクファクター考えられている。
しかしながら疫学的な観点からそれを実証するエビデンス
は、未だ不足している。今年度は過去の報告を調査し、ま
た、進行中のコホート研究を後方視的に解析することで、
わかっている事実と今後解析すべき事項の抽出を試み
た。 
 
B.研究方法 
 HTLV-I高浸淫地域である長崎県において、私たちの研
究グループを中心にHTLV-I とリウマチ性疾患に関するコ
ホート研究と症例研究がなされているが、その中で SS と
RAに焦点が絞られている研究•報告を対象とした。早期関
節炎（早期 RA）に関しては長崎早期関節炎コホートがあり、
そこでは継続的に患者情報を収集している。今回はその
中で抗リウマチ薬未治療の早期関節炎患者を対象に、ベ
ースラインの抗HTLV-I 抗体と関節炎の臨床的アウトカム
（RA もしく非 RA）との関連を後方視的に解析した。 
 
（倫理面への配慮） 

上記の研究は長崎大学病院臨床研究倫理委員会の承認
および文書での研究への同意を得ている。 
C.研究結果 
SS に関しては： 
1.横断研究とコホート研究において、HTLV-I 感染（抗
HTLV-I 抗体陽性）は、SS の発症リスクであることが示され
た（Terada K, et al. Lancet 1994 22; 344(8930):1116-9、
Hida A, et al. Ann Rheum Dis. 2010 69(11): 2056-7）。 
2.横断研究において、HAMでは SS合併が高率で
（Nakamura H, et al. Ann Rheum Dis. 1997; 56(3): 167-72）、
抗 HTLV-I 抗体陽性 SSでは ACA陽性率が低いが（Hida 
A, et al. Ann Rheum Dis. 1999; 58(5): 320-2）ACA陽性
HAM-SS も存在し、この場合は小唾液腺で TGF-beta1 の
発現が高いことも経験された（Nakamura H, et al. Mod 
Rheumatol. 2013; 23(1): 133-9）。抗 HTLV-I 抗体陽性 SS
の特徴は抗 SS-A/SS-B 抗体よりも、唾液腺組織破壊が軽
度で（Nakamura H, et al. Clin Exp Rheumatol. 2008; 26(4): 
653-5）異所性胚中心や浸潤リンパ球CXCL-13発現低下
があげられた（Nakamura H, et al. Rheumatology (Oxford) 
2009; 48(7): 854-5）。ATLL 症例で SS様唾液腺炎を経験
した（Nakamura H, et al. Int J Rheum Dis. 2013; 16(4): 
489-92）。 
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明らかでなく、患者の長期予後の改善のために、眼科的、全身的な固有の合併症や予後

）の感染者は
万人以上存在するが、感染者の一部に

ぶど
Adult T cell 

）関連眼病変を発症し、視覚障害を
感染者は近年、大都市圏への

拡散傾向が明らかとなっているにも関わらず、眼
科領域での臨床的知見は十分に得られていない。
特に眼疾患を発症した患者の自然経過、長期予後
は不明のままで、患者の長期予後の改善のために

の合併症や予後不良因子を明らかに
し、増悪を未然に防ぐ対策を盛り込んだ診療指針

-1関
連眼疾患の臨床所見を東京、宮崎において調査し、

関連眼疾患の診断指針に必要と
思われる自然経過、長期予後の観点から臨床所見、
検査所見を、後ろ向き調査し、今後の診断指針を

 高
浸淫地区に位置する宮田眼科病院を受診した

ぶどう
方視的に調査する。調査項

患者の眼所見、眼合併症、全身合

本研究はヘルシンキ宣言に基づく原則に従い、
かつ「疫学研究に関する倫理指針」に準じて実施
する。当該臨床研究の実施計画については、東京
医科歯科大学倫理審査委員会に付議され、承認を

Ｃ.
 宮崎における宮田眼科病院で登録された
89例、東京における東京医科歯科大学で登録され
たHU
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HUを発症することが明らかになり、東京ではやや両
眼に発症する割合が多かった。
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東京医科歯科大学 

ぶどう膜炎における診療指針の作成のため
HTLV-1ぶどう膜炎を発症した患者の予後は

明らかでなく、患者の長期予後の改善のために、眼科的、全身的な固有の合併症や予後

.研究結果 
宮崎における宮田眼科病院で登録された
例、東京における東京医科歯科大学で登録され
HU患者23例を対象に解析を行った。
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東京どちらにおいても、硝子体混濁は８割以上に
みられ、非常に特徴的な所見であることが明らか
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内障が最も多くみられ、続いて白内障、ドライア
イの順であった。東京では、比較的白内障とドラ
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続いて
東京ともに甲状腺機能亢進症が高頻度にみられた。
HAM
宮崎で多くみられたが、東京では全身の炎症性疾
患の合併はみられなかった。また
と東京で
くすぶり型の
のATL
患者であった。
 
Ｄ．考察
本研究では、宮崎と東京において
態調査、検討をおこなった。発症年齢については、
1994
の調査では、平均
れは、若年齢の
HU発症が少なくなったためと考えられた。
 眼
内障は約
と高く、これは
を及ぼし流出路抵抗が上がることで眼圧上昇がみ
られた可能性が考えられる。これは基礎的な実験
を通してそのメカニズムを明らかにしていく必要
がある。
 甲状腺機能亢進症の合併に関し、
らの
併がみられたと報告があるが、今回も宮崎で
東京で
腺ホルモンと
 ATL
では
たが、今回の調査では
1例は発症直後にくすぶり型の
者で、もう１例はくすぶり型の
転化と同時発症の患者であり、
加が血液眼関門を破綻させることで
があり、今後検討を要する。
 
Ｅ.
 HTLV
作成のために、

図 6 

続いてHU患者の全身合併症を図６に示すが、宮崎、
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患者であった。

Ｄ．考察 
本研究では、宮崎と東京において
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年の山口
に甲状腺機能亢進症の合

15.7%、
と同程度に合併がみられ、これは甲状

の合併については、２０年前の望月らの報告
の合併はみられないと考えられてい

例にみられた。
と診断された患
から急性型への
細胞の急激な増
生じた可能性

に関連する眼科領域における診療指針の
の所見の調査を宮崎と東京で行



った。HUは女性に発症することが多く、両眼性に
発症し、またHUの長期的な経過として眼科合併症
としては緑内障が多く、また全身合併症としては
甲状腺機能亢進症が多く合併することが明らかに
なり、この情報は診療の現場にとって重要であり、
また今後の診療指針の作成に寄与するものと考え
られた。 
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HTLV-1 関連ぶどう膜炎の臨床像の検討 

 

研究分担者 中尾久美子 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科眼科学分野 

 

  研究要旨 

 HTLV-1 感染に関連して発症するぶどう膜炎(HTLV-1-associated uveitis: 

HAU)の臨床像を明らかにするため、血清抗 HTLV-1 抗体陽性の原因不明のぶど

う膜炎 201 例の臨床像について解析した。より HAU である可能性が高いと推測

される甲状腺機能亢進症を合併した症例では顆粒状硝子体混濁や網膜血管や

網膜への顆粒付着が有意に多くみられ、これらの所見が HAU に特徴的な所見で

ある可能性が示唆された。 

 

A．研究目的 

 HTLV-1 関連ぶどう膜炎(HAU)は HTLV-1

感染に関連して発症する眼内炎症性疾患

である。HAU には甲状腺機能亢進症が合併

することが多く、偶然の合併ではなく、

何らかの関連性をもった併発であること

が示唆されている。現在のところ、原因

を特定できないぶどう膜炎のうち血清抗

HTLV-1 抗体が陽性のものを HAU と診断し

ており、除外診断を前提としているため

に他の原因によるぶどう膜炎が含まれる

可能性がある。このため、HAU に特徴的な

臨床所見を見いだし、より適切な HAU の

診断基準の作成に役立たせることを目的

として、血清抗 HTLV-1 抗体陽性で原因を

特定できないぶどう膜炎の臨床像につい

て解析した。  
 
B．研究方法 

 1987 年から 2014 年に鹿児島大学医学

部歯学部附属病院眼科を受診したぶどう

膜炎患者のうち、HAU と考えられる血清抗

HTLV-1 抗体陽性の原因不明ぶどう膜炎患

者の診療録を後ろ向きに調査し、性、年

齢、眼所見（視力、眼圧、眼底所見、蛍

光眼底造影所見）、治療経過などについて

情報を収集し、解析した。また、より HAU

である可能性が高いと推測される HAM や

甲状腺機能亢進症を合併した症例と、そ

れらを合併していない症例とで臨床像を

比較検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究は文部科学省・厚生労働省の「疫

学研究に関する倫理指針 第３の１(2)」

の「人体から採取された試料を用いない」、

「既存試料等のみを用いる観察研究の場

合」に該当するので、当該指針の規定に

より、研究対象者からインフォームド・

コンセントを受けることを必ずしも要し

ないが、本研究の意義、目的、方法、問

い合わせ先を含む研究の実施について、

ホームページ、ポスター等で情報公開を

行い、拒否の機会を提供した。また、本

研究で得られた資料はすべて連結可能匿

名化し、研究計画書に記載した以外の研

究には使用せず、個人情報を含む資料は

鍵のかかる保管庫で管理した。本研究は



 

鹿児島大学倫理委員会の承認を得て行っ

た。 
 
C．研究結果 

 血清抗HTLV-1抗体陽性で原因を特定で

きないぶどう膜炎は 201 例あった。この

うちHAMを合併した症例（H+群）は21例、

甲状腺機能亢進症を合併した症例（B+群）

は 39 例あり、残り 141 例はこれらの合併

はなかった（HB-群）。経過観察期間（中

央値）は全例で 4か月、H+群 12 か月、B+

群 12 か月、HB-群 2.5 か月であった。H+

群のうち、11 例は HAM が先行し、8 例は

ぶどう膜炎が先行し、1例は HAM とぶどう

膜炎がほぼ同時期に発症し、1例は発症時

期不明であった。B+群はすべて甲状腺機

能亢進症が先行しており、治療により甲

状腺機能が正常〜低下した状態でぶどう

膜炎を発症していた。H+群、B+群、HB-群

の臨床所見の頻度を表１にまとめた。 
 
1. 性・年齢 

 ぶどう膜炎発症時の平均年齢は全例で

48.9 歳、H+群 42.5 歳、B+群 51.6 歳、HB-

群 49.1 歳で、H+群は B+群に比べ有意に

低かった。 

 男女比は全例で 62 : 149、H+群 5：16、

B+群 1：38、HB-群 57：85 で、3 群とも

女性が多く、B+群は H+群および HB-群に

比べ有意に女性が多かった。 
 
2. 眼所見 

 患眼は全例で片眼性 63.1%、両眼性 

36.9%であり、いずれの群も片眼性が多く

(61.9〜69.2%)、有意差はなかった。 

1) 前眼部所見 

 毛様充血は全例で 10.0%、H+群 0%、B+

群 15.4%、HB-群 9.9%にみられ、3群間に

有意差はなかった。 

 前房混濁は全例で 69.7%、H+群 57.1%、

B+群 84.6%、HB-群 67.6%にみられ、３群

間に有意差はなかった。 

 角膜後面沈着物はみじん状のものが全

例で 22.4%、H+群 23.8%、B+群 23.1%、HB-

群 22.0%にみられ、3群間に差はみられな

かった。顆粒状および豚脂様の角膜後面

沈着物は全例で 26.9%、H+群 28.6%、B+

群 41.0%、HB-群 22.7%にみられ、B+群は

HB-群に比べ有意に多かった。 

 虹彩結節は全例で 19.9%、H+群 23.8%、

B+群 30.8%、HB-群 16.3%にみられ、B+群

に多くみられたが、3群間に有意差はなか

った。虹彩後癒着は全例で 2.5%、H+群 0%、

B+群 2.6%、HB-群 2.8%にみられ、いずれ

の群も頻度は低く、３群間に有意差はな

かった。 

2) 硝子体・眼底所見 

 硝子体混濁は全例で 89.1%、H+群 90.5%、

B+群 94.6%、HB-群 87.2%にみられ、3 群

間に有意差はなかった。硝子体混濁の性

状としてはみじん状と顆粒状が多くみら

れ、B+群は HB-群に比べ顆粒状混濁が有意

に多かった。 

 網膜血管白鞘は全例で 14.9%、H+群 

14.3%、B+群 10.3% 、HB-群 16.3%にみら

れ、3群間で有意差はなかった。網膜血管

への顆粒付着が全例で 7.5%、H+群 4.8%、

B+群 15.4%、HB-群 5.7%にみられ、B+群

は H+群や HB-群より有意に多かった。網

膜への顆粒付着が全例で8.0%、H+群4.8%、

B+群 17.4%、HB-群 5.0%にみられ、B+群

では H+群や HB-群より有意に多くみられ

た。網膜滲出病巣は全例で 5.0%、H+群 

4.8%、B+群 5.1%、HB-群 5.0%にみられ、



 

３群間に有意差はなかった。 

3) 合併症・経過 

 眼圧上昇は全例で 1.5%、H+群 0%、B+

群 0%、HB-群 2.1%にみられ、有意差はな

く、３群とも緑内障の合併は少なかった。

再発は全例で 27.9%、H+群 33.3%、B+群 

51.3%、HB-群 20.4%にみられ、B+群は HB-

群に比べ有意に多かった。 
 
表１. 血清 HTLV-1 抗体陽性の原因不明ぶど
う膜炎の臨床像 
 

 
D．考察 

 本研究の結果から、血清抗 HTLV-1 抗体

陽性原因不明ぶどう膜炎の臨床像として、

(1)中年の女性に多い (2)片眼性が多い 

(3)毛様充血がみられることは少ない 

(4)前眼部の炎症所見としては、顆粒状や

豚脂様角膜後面沈着物や虹彩結節を伴う

ことが多いが、虹彩後癒着を生じること

は少ない (5)硝子体混濁を伴うことが多

く、その性状としてはみじん状および顆

粒状を呈することが多い (6)網膜血管お

よび網膜の表面に白色顆粒の付着がみら

れることがあるが、網膜脈絡膜の滲出病

変は少ないという臨床所見が把握された。 

 HAU の臨床像を検討した研究として

1992 年の「HAU の疫学と臨床に関する多

施設共同研究」がある。本研究で得られ

た血清抗HTLV-1抗体陽性原因不明ぶどう

膜炎のデータを多施設共同研究のそれと

比較すると（表 2）、みじん状および顆粒

状硝子体混濁が多いという点は共通して

いたが、毛様充血、前房混濁、みじん状

角膜後面沈着物、豚脂様角膜後面沈着物、

虹彩後癒着、眼圧上昇、膜状硝子体混濁、

網膜出血、網膜変性病巣が有意に少なか

った。このように多施設共同研究と本研

究のデータにはかなり違いがみられたが、

血清抗HTLV-1抗体陽性の原因不明ぶどう

膜炎の中には HAU 以外の様々な原因によ

るぶどう膜炎がどうしても混在するため

と考えられる。また、多施設共同研究が

HTLV-1 低浸淫地域の施設を含むのに対し、

本研究はHTLV-1高浸淫地域の単一施設の

データであることも理由の一つであるか

もしれない。 

 本研究では、混在する他の原因による

ぶどう膜炎の影響をできるだけ除外する

ため、より HAU である可能性が高いと推

測される全身的に HAM を合併している症

例や甲状腺機能亢進症を併発している症

例と、これらを合併していない症例に分

けて臨床像を検討した。３群の比較によ

 
HTLV-1(+) 原因不明ぶどう膜炎 

HAM 合併 
甲状腺機能 
亢進症合併 合併なし 

症例数 21 39 141 
平均年齢(範囲） 42.5(14-68) 51.6(19-71) 49.1(7-84) 
性（男：女） 5 : 16 1 : 38 57 : 85 
患眼  片眼性 61.9% 69.2% 63.8% 
   両眼性 38.1% 30.8% 36.2% 
毛様充血 0% 15.4% 9.9% 
前房混濁 57.1% 84.6% 67.4% 
角膜後面沈着物    
 みじん状 23.8% 23.1% 22.0% 
 顆粒状-豚脂様 28.6% 41.0% 22.7% 
虹彩結節 23.8% 30.8% 16.3% 
虹彩後癒着 0% 2.6% 2.8% 
硝子体混濁 90.5% 94.6% 87.2% 
 みじん状 52.4% 61.5% 51.1% 
 顆粒状 28.6% 48.3% 29.1% 
 ひも状 19.0% 2.6% 12.1% 
 膜状 14.3% 5.1% 7.1% 
 雪玉-小塊状 0% 7.7% 12.8% 
網膜血管白鞘 14.3% 10.3% 16.3% 

網膜血管顆粒付着 4.8% 15.4% 5.7% 
網膜顆粒付着 9.5% 17.9% 5.0% 
網膜綿花状白斑 4.8% 2.6% 2.8% 
網膜出血 0% 0% 1.4% 
網膜滲出病巣 4.8% 5.1% 5.0% 
網脈絡膜変性巣 4.8% 0% 6.3% 
乳頭発赤・浮腫 9.5% 0% 7.7% 
眼圧上昇 0% 0% 2.1% 
再発 33.3% 51.3% 20.4% 



 

り、HAM 合併例ではぶどう膜炎の発症年齢

が他の群に比べて有意に低いことが明ら

かになった。甲状腺機能亢進症合併例で

は女性の発症が有意に多いこと、顆粒状

〜豚脂様角膜後面沈着物や顆粒状硝子体

混濁が多いこと、血管や網膜への顆粒付

着が多いこと、再発が多いことが明らか

になった。顆粒状硝子体混濁や、血管や

網膜への顆粒付着は他の原因によるぶど

う膜炎ではあまりみられない所見であり、

HAU に特徴的な眼所見である可能性が高

いと考えられた。 
 
表２. 血清 HTLV-1 抗体陽性の原因不明ぶど
う膜炎 -1992 年多施設共同研究との比較- 
 

 
HTLV-1(+) 
原因不明 
ぶどう膜炎 

1992 年多施設共同研究 
原因不明ぶどう膜炎 
HTLV-1(+) HTLV-1(-) 

症例数 201 50 144 

平均年齢(範囲) 48.9(7-84) 50.4(22-79) 47.5 (12-79) 

性（男：女） 62 : 149 17 : 33 46 : 98 

患眼  片眼性 63.1% 53.1% 46.5% 

   両眼性 36.9% 46.9% 53.5% 

毛様充血 10.0%  42.9% 45.5% 
前房混濁 69.7% 91.8% 93.8% 
角膜後面沈着物    
 みじん状 22.4% 42.9% 45.5% 

 顆粒状-豚脂様 26.9% 44.9% 23.6% 

虹彩結節 19.9% 26.5％ 13.4% 
虹彩後癒着 2.5% 18.8% 30.8% 
硝子体混濁 89.1% 88.0% 65.5% 
 みじん状 53.2% 46.9% 30.2% 
 顆粒状 32.8% 34.7% 16.5% 
 ひも状 10.9% 22.4% 11.5% 
 膜状 7.5% 36.7% 18.7% 
 雪玉-小塊状 10.4% 2.0% 8.6% 
網膜血管炎 22.4% 49.0% 35.3% 
網膜出血 1.0% 12.5% 10.9% 
網膜滲出病巣 5.0% 12.5% 22.5% 
網脈絡膜変性巣 5.0% 14.7% 8.7% 
乳頭発赤・浮腫 6.5% 10.6% 19.1% 
眼圧上昇 1.5% 49.0% 53.5% 
再発 27.9% 41.3% 51.3% 

Ｅ．結論 

 血清抗HTLV-1抗体陽性の原因不明ぶど

う膜炎のうち、HAU である可能性が高いと

考えられる甲状腺機能亢進症を合併した

症例では、顆粒状硝子体混濁、網膜血管

や網膜表面への顆粒付着が有意に多く、

HAU の特徴的眼所見である可能性が示唆

された。本研究結果は適切な HAU 診断基

準の作成のために有用なデータとなると

考えられる。 
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研究要旨： HAM は錐体路症状を中心とする痙性脊髄麻痺を呈する疾患であり、炎症性筋炎

は HAM の合併症としては考えられていない。一方、ジャマイカや鹿児島において炎症性筋

疾患の疫学的検討からは HTLV-1 関連炎症性筋炎の存在が示唆されている。しかしながら

HTLV-1 筋炎が未だに認知されない理由として、同疾患を臨床的、病理学的に定義する試み

がなされてこなかった事がある。我々は本研究を通じて HTLV-1 筋炎の疫学的、臨床的、

病理学的特徴を明らかにする。対象を収集するに当たり、炎症性あるいは非炎症性筋疾患

を合併している HAM 患者が存在する可能性を検討する必要があるため、筋疾患を合併した

HAM 患者と合併していない HAM 患者の臨床的差異を明らかにすることが必要となる。この

ため、本年度は当院に入院した連続入院症例 146 名の HAM 患者に見られる障害筋をカルテ

ベースに検討し筋炎の予測に有用であるかどうか検討した。その結果、HAM 患者の上肢筋

力低下は、自覚的にもほとんどみられず、ADL に障害を来さないものの、徒手筋力評価に

よると大胸筋や三角筋などの近位筋の筋力低下が相当数に認められることが判明した。ま

たほぼ全ての患者において腸腰筋の筋力低下が認められた。HAM の筋力障害は近位筋が多

く、合併筋障害との判別が困難であることが明らかとなった。 
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HTLV-1 と関連する筋疾患に関する研究 

-HAM 患者に見られる筋力低下に関する調査-  
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A. 研究目的 

HAMはHTLV-1ウイルスに感染したヒトの3％

前後に発症するウイルス性脊髄炎であり、

HAM の発見以来、HAM の臨床症状は詳細に報

告されてきた。その主な症状は、①痙性脊髄

麻痺（100％）、②排尿障害（93％）、③軽度

の感覚障害（53％）、④下半身の発汗障害な

どであり、胸髄を中心とする慢性脊髄炎の症

状としてとらえられている。 

一方、HTLV-1 に関連する筋炎について疫学

的研究により HTLV-1 関連筋炎の存在が示唆

されてきた。ジャマイカや日本（鹿児島）に

於いて多発性筋炎における HTLV-1 抗体陽性

率が 27.5％と一般感染率 11.6％に比して有

意に高いことが報告されている（1993 鹿児

島）。しかしながら、HTLV-1 筋炎は臨床的、

病理学的に定義することができないため

HTLV-1 関連筋炎の存在については未だはっ

きりしない。HAM 患者のなかにも炎症性筋疾

患が存在する可能性があるため、一般的 HAM

患者の筋力低下と筋炎合併例の HAM 患者の

臨床的、病理学的違いを明らかにすることを

目的とする。以前、我々は HAM 患者の中に筋

疾患を合併している患者を経験した。HAM 患

者にもかかわらず、頸部の筋力低下や近位筋

の筋力低下が顕著であったために筋生検を



 

行い、炎症性筋疾患であることを確認した。

筋炎合併例の生検筋について病理学的に検

討を加えるとともに、臨床的差異を明らかに

するに先立ち、一般的な

パターンを明らかにする。

 

B. 研究方法

１．HAM

が下された患者について病理学的にさらに

検討を加える。

２．過去

に入院した

に臨床情報を収集し、障害筋の分布・特徴に

ついて検討した。

 

（倫理面への配慮）

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、そ

れ以外に使用することのないセキュリティ

対策の施された専用の

者のカルテ情報を用いた後方視研究であり、

患者の同意は不要である。本研究は鹿児島大

学の IRB

 

C. 研究結果

１．筋炎を合併していた

による画像的検討により特異的な筋萎縮を

呈していることが判明した。

HAMに於いては腸腰筋が障害されるのが一

般的であるが、腸腰筋に比して傍脊柱筋の著

しい筋萎縮が認められた。

 

行い、炎症性筋疾患であることを確認した。

筋炎合併例の生検筋について病理学的に検

討を加えるとともに、臨床的差異を明らかに

するに先立ち、一般的な

パターンを明らかにする。

研究方法 

HAM と診断された患者で筋炎の確定診断

が下された患者について病理学的にさらに

検討を加える。 

２．過去 10 年間に鹿児島大学病院神経内科

に入院した HAM 患者についてカルテベース

に臨床情報を収集し、障害筋の分布・特徴に

ついて検討した。 

（倫理面への配慮）

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、そ

れ以外に使用することのないセキュリティ

対策の施された専用の

者のカルテ情報を用いた後方視研究であり、

患者の同意は不要である。本研究は鹿児島大

IRB によって認可されている。

研究結果 

１．筋炎を合併していた

による画像的検討により特異的な筋萎縮を

呈していることが判明した。

に於いては腸腰筋が障害されるのが一

般的であるが、腸腰筋に比して傍脊柱筋の著

しい筋萎縮が認められた。

行い、炎症性筋疾患であることを確認した。

筋炎合併例の生検筋について病理学的に検

討を加えるとともに、臨床的差異を明らかに

するに先立ち、一般的な HAM 患者の筋力障害

パターンを明らかにする。 

と診断された患者で筋炎の確定診断

が下された患者について病理学的にさらに

間に鹿児島大学病院神経内科

患者についてカルテベース

に臨床情報を収集し、障害筋の分布・特徴に

 

（倫理面への配慮） 

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、そ

れ以外に使用することのないセキュリティ

対策の施された専用の PC に保存される。患

者のカルテ情報を用いた後方視研究であり、

患者の同意は不要である。本研究は鹿児島大

によって認可されている。

１．筋炎を合併していた HAM 患者は

による画像的検討により特異的な筋萎縮を

呈していることが判明した。 

に於いては腸腰筋が障害されるのが一

般的であるが、腸腰筋に比して傍脊柱筋の著

しい筋萎縮が認められた。 

行い、炎症性筋疾患であることを確認した。

筋炎合併例の生検筋について病理学的に検

討を加えるとともに、臨床的差異を明らかに

患者の筋力障害

と診断された患者で筋炎の確定診断

が下された患者について病理学的にさらに

間に鹿児島大学病院神経内科

患者についてカルテベース

に臨床情報を収集し、障害筋の分布・特徴に

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、そ

れ以外に使用することのないセキュリティ

に保存される。患

者のカルテ情報を用いた後方視研究であり、

患者の同意は不要である。本研究は鹿児島大

によって認可されている。 

患者は CT 検査

による画像的検討により特異的な筋萎縮を

 

に於いては腸腰筋が障害されるのが一

般的であるが、腸腰筋に比して傍脊柱筋の著

行い、炎症性筋疾患であることを確認した。

筋炎合併例の生検筋について病理学的に検

討を加えるとともに、臨床的差異を明らかに

患者の筋力障害

と診断された患者で筋炎の確定診断

が下された患者について病理学的にさらに

間に鹿児島大学病院神経内科

患者についてカルテベース

に臨床情報を収集し、障害筋の分布・特徴に

患者情報は収集にあたり全て匿名化され、そ

れ以外に使用することのないセキュリティ

に保存される。患

者のカルテ情報を用いた後方視研究であり、

患者の同意は不要である。本研究は鹿児島大

検査

による画像的検討により特異的な筋萎縮を

に於いては腸腰筋が障害されるのが一

般的であるが、腸腰筋に比して傍脊柱筋の著

 

 

 

２．カルテ検討対象者について

 

 

Case C及び

傍脊柱筋の萎縮が顕著であった。

Case A,B,E

による筋萎縮の比較コントロール。

HE 染色では非特異的な単核球浸潤

と思われたが免疫染色の結果

HLAno 発現亢進に加え、リンパ球の

局所的浸潤が散在的に認められた。

２．カルテ検討対象者について

a. H14 年

加療した

だ。そのうち複

のが下記の通りであった。

及びDのHAM＋筋炎の患者は

傍脊柱筋の萎縮が顕著であった。

A,B,E は HAM 患者の罹患年数

による筋萎縮の比較コントロール。

染色では非特異的な単核球浸潤

と思われたが免疫染色の結果

発現亢進に加え、リンパ球の

局所的浸潤が散在的に認められた。

２．カルテ検討対象者について

年 3 月から H24

加療したHAM患者のべ

だ。そのうち複数回入院しているも

のが下記の通りであった。

＋筋炎の患者は

傍脊柱筋の萎縮が顕著であった。

患者の罹患年数

による筋萎縮の比較コントロール。

染色では非特異的な単核球浸潤

と思われたが免疫染色の結果

発現亢進に加え、リンパ球の

局所的浸潤が散在的に認められた。

２．カルテ検討対象者について 

H24 年 6 月まで入院

患者のべ18４人に及ん

数回入院しているも

のが下記の通りであった。 

＋筋炎の患者は

傍脊柱筋の萎縮が顕著であった。

患者の罹患年数

による筋萎縮の比較コントロール。 

染色では非特異的な単核球浸潤

と思われたが免疫染色の結果

発現亢進に加え、リンパ球の

局所的浸潤が散在的に認められた。 

月まで入院

４人に及ん

数回入院しているも

 

 

 



 

入院回数 ２回 ３回 ４回 ５回 

患者数 ２２人 ３人 ２人 １人 

 

b. HAM患者人数としては146人だった。 

c. 146人中45人は別疾患加療目的入院

など、適切に筋力評価を行っておら

ず除外し、HAM 患者 101 人について

評価した。 

 

筋力低下を示した患者について 

a. HAM 患者 101 人のうち、筋力低下が

ない患者が 3 人いた。のこりの HAM

患者 98 人すべてに下肢筋力低下が

認められた。 

b. 筋力低下のあるHAM患者の52％は下

肢のみに筋力低下が認められた。

（48％は頚や上肢にも筋力低下があ

った） 

c. 上肢のみ、あるい頚部だけの筋力低

下を示した HAM 患者は存在しなかっ

た。 

d. 下肢と頚部にのみ筋力低下を認めた

例が 10.3％（9 例/87 例）に見られ

た。 

 

障害されやすい筋について 

＜上肢＞          

大胸筋 44.4％ 

三角筋 22.9％ 

手根屈筋 18.9％ 

上腕二頭筋 15.4％ 

前腕伸筋 14.7％ 

＜下肢＞ 

腸腰筋 92.1％ 

大腿四頭筋 71.4％ 

前頸骨筋 57％ 

腓腹筋 43.3％ 

（Hamstrings は未評価） 

＜体幹＞ 

頸屈筋群 28.7％ 

頸伸筋群 13.75％ 

 

腸腰筋の筋力低下について 

HAM 患者 101 人のうち腸腰筋の筋力

低下は 93 人（92.1％）で認められ

た。腸腰筋の筋力低下がない患者が

8人存在。内訳は以下の通り 

 

3 人 もともと筋力低下が認められない 

2 人 大腿四頭筋のみ筋力低下 

1 人 下腿（TA と GC)の筋力低下 

1 人 大胸筋、手根屈筋、前頸骨筋の筋力低下と

パーキンソニズムを認める 

1 人 手根屈筋と四頭筋の筋力低下（＋CTS？） 

 

腸腰筋低下の HAM 感度 

腰筋の筋力低下を来していた 93 人

のうち、腸腰筋（IP）だけが筋力低

下していた患者が 20 人（21.5%）。 

 

腸腰筋の筋力低下の程度 

a. IP が MMT で 4 未満（45 人）の患

者について筋力の平均値は以下

の通り。 

 腸腰筋 大腿四頭筋 前頸骨筋 腓腹筋 

MMT(平均) ２．６ ３．３ ３．４ ３．８ 

 

b. 93 人中 34 人において、TA と GC

は、MMT５。 

c. IP が MMT で 4 未満（45 人）の患

者において TA と GC ともに MMT

５である症例が 8人存在 

d. 93 人について、2 例を除いて、

TAや GCの筋力は IPの筋力と比

べて同等かあるいは強かった。 

 

D. 考案 

HAM における筋力低下は上肢においても、大

胸筋、上腕二頭筋、前腕屈筋などの屈筋群の



 

筋力低下が認められ、頸部の筋とともに近位

筋・体幹筋の筋力低下が認められた。従来経

験的に知られていたように腸腰筋障害が感

度が高かったが、腸腰筋の選択制が高く、他

の筋の筋力低下と比べても特徴的であった。

HAM の筋力低下は近位筋にも見られ、筋疾患

と鑑別することが困難であった。また、この

筋力低下が一般的な痙性脊髄麻痺患者にみ

られる伸展筋群痙性麻痺と同様にとらえて

良いか不明な点が残った。 

 

E. 結論 

HAMの筋力低下は近位筋が障害されることが

多く、筋障害との鑑別が大変困難であること

が明らかとなった。 
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月 10日 13th ICNMD, Nice, France (ポス

ター) 

5. 次世代シークエンサーによる HAM 疾

患感受性遺伝子の探索 野妻智嗣，松浦

英治，久保田龍二，児玉大介，松﨑敏男，

渡邊 修，三井純，石浦浩之，高橋祐二，

山野嘉久，森下真一，辻省次，出雲周二，

髙嶋 博  2014 年 8 月 23 日第 1 回

HTLV-1学会 東京都 （口演） 

6. 過去 10 年間に当科に入院した連続

HAM患者の筋力低下パターン 松浦英

治、野妻智嗣，松﨑敏男，渡邊 修，久

保田龍二，出雲周二，髙嶋 博 2014年

9 月 6 日 第 19 回神経感染症学会学術

集会 金沢市 (口演) 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


