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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
が近年は標準的に使用されている。 
昨年我々は、PA 法に基づいている HAM の

診断基準の抗 HTLV-1 抗体価が、近年の新し
い抗体価測定法を採用していても血清・髄液
中抗体価のデータは PA 法と極めて強い相関
性が得られること、および変換式を示した。
また相関は実測値よりも対数化したデータで
行うとより良い相関が得られることも示した。 
今回我々は、それぞれの抗体価測定法につ

いて対数化した抗 HTLV-1 抗体価を用いてす
べて検討しなおした。 
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
カットオフ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妥当な抗体価の
カットオフ値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 HAM47 例、キ
ャリア（HC）15 例、陰性対照（NC）18 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 および HC 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。また HAM、HC 間での血清中
および髄液中抗 HTLV-1 抗体価の比較は
Student t 検定を行った。ROC 分析は
GraphPad Prism (GraphPad software, Inc. 
CA, USA)を使用した。 
 
（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 

HAM 診断基準に用いられている抗 HTLV-1 抗体価測定法は近年第一世代の PA 法から
CLIA 法、CLEIA 法などの第三世代の測定法へ代わっている。HAM の臨床診断への影響
の検討を昨年に引き続き行った。血清検体では CLIA 法、CLEIA 法とも PA 法同様に問題
なく置き換え可能だが、髄液検体については CLIA 法では特異度に、CLEIA 法では感度に
問題があり、特徴を考慮の上置き換え可能と考えられた。また HAM、HC の鑑別目的にカ
ットオフ値を設定可能かどうかを ROC 分析を行い検討したが感度、特異度両方とも 90%
程度を満足できるカットオフ値はなく、PA 法でも新世代でも設定しない方が良いと考えら
れた。 

 



 

（１）CLIA 法、CLEIA 法の敏感度、特異度
は血清検体では良好だが、髄液検体では前者
は特異度に、後者は感度にやや問題がある 
 PA 法での抗体陽性・陰性の判定はほぼ
100％と考えてよいので、これで判定された結
果を真の陽性として CLIA 法、CLEIA 法につ
いて血清、髄液検体における感度、特異度を
算出した（図 1(A)、(B)）。血清検体について
は PA 法と同様、CLIA 法、CLEIA 法とも感
度、特異度とも 100％と申し分ない結果だっ
た。しかし髄液検体に対しては、感度、特異
度は CLIA 法でそれぞれ 98.2%、25.0％、
CLEIA 法ではそれぞれ 74.1％、100.0％とな
り、CLIA法では感度に優れ特異度に問題が、
CLEIA 法では特異度に優れ感度に問題があ
るという特徴を持つと考えられた。これは髄
液が血清検体に比べ抗体濃度が薄いことと関
連していると推測される。髄液検体の判定に
はこの特徴を考慮に入れて使用すべきである。
CLEIA 法は髄液検体の判定で特異度が高い
ことを考慮すると HAM の診断基準には
CLEIA 法の方が良いのかもしれない。 
 
（２）HAM 血清、髄液において PA 法抗体価
（対数化）と CLIA 法、CLEIA 法抗体価（対
数化) は良好な回帰を示し換算可能である 

HAM 患者血清、髄液を PA 法、CLIA 法、
CLEIA 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、
CLEIA 法での抗体価を 10 を底に対数化して、
単回帰解析すると、HAM 血清での CLEIA 法
抗体価は PA 法抗体価により決定係数（寄与
率、R2）0.50373132、CLIA 法抗体価は同
0.248956104（図 2(A)、(B)）、HAM 髄液では
CLEIA 法では決定係数 0.645639944、CLIA
法では 0.56575059（図 3(A)、(B)）と良好あ
るいは比較的良好な相関を PA と示すことが
わかった。PA 法に代わって CLIA 法、CLEIA
法を標準的方法として血清、髄液中抗
HTLV-1 抗体価を測定しても、以前の PA 法に
よる抗体価データを望みの方法によるデータ
へ変換するためにこれらの回帰式を使用する
ことができる。 
 
 
（３）HC 髄液においては PA 法抗体価（対数
化）と CLIA 法、CLEIA 法抗体価（対数化) は
良好な回帰を示し換算可能であるが、HC 血
清においては回帰不能である 

HC については、HC 血清での CLIA 法抗体

価は有意な回帰は得られず、CLEIA 法抗体価
は正規分布に従わず単回帰分析不能だった
（データは示さない）。しかし HC 髄液での
CLIA 法抗体価は決定係数 0.61667501、
CLEIA 法抗体価は同 0.69534344 と PA 法抗
体価と良好な回帰を得た（図 4(A)、(B)）。 
 
 
（４）HAM と HC の比較では、血清中およ
び髄液中抗 HTLV-1 抗体価（対数化）ともに
PA 法、CLIA 法、CLEIA 法すべてで有意差
が認められる 
 この比較は昨年の報告では検討が終了して
いなかったので一部のみを示していた。 
 HAM、HC 間で血清中、髄液中抗体価（実
測値）を比べても差はないというのが HAM
の診療に従事している者の通念であるが、抗
体価を対数化するとこの通念とは異なり群間
では明らかな有意差が認められる（図 5(A)、
(B)）。血清、髄液中とも HAM において HC
よりも有意に抗体価が高い。 
 また PA 法抗体価（対数化）、CLEIA 法抗
体価（対数化）では HAM 群最小値、HC 群最
大値間で差があるのでCut-off valueを設定し
て分離可能なのではないかという推測が成り
立つ。 
 
 
D．考察 
（１）HAM の診断基準に用いる血清・髄液
の抗 HTLV-1 抗体価測定法には、診断基準作
成時の標準的方法であった PA 法に代わり、
現在標的となっている CLEIA 法、CLIA 法を
用いてもよいが髄液抗体価の判定には特異度
の高い CLEIA 法、感度の高い CLIA 法とい
う特徴を考慮に入れておく必要がある 
結果で示したように、HAM の血清・髄液

は PA 法と CLIA、CLEIA 法と、HC の髄液
は同様に PA 法と CLIA、CLEIA 法と良好な
回帰を示し、換算可能である。HAM の診断
基準に用いる抗体価測定法として血清検体に
ついては PA 法でなく CLIA、CLEIA 法を用
いても何ら問題はないと考えられる。しかし
ながら髄液検体の抗体価測定法としては結果
（１）で示したように CLIA 法は特異度に、
CLEIA 法は感度に問題があるので、これを考
慮に入れておく必要があると考えられる。PA
法の場合には血清検体でも髄液検体でも何ら
問題はない。 
 



 

（２）HAM と HC を鑑別するカットオフ値
は設定しない方が良い 
 HAM、HC を血清・髄液中抗 HTLV-1 抗体
価（対数化）で比較した結果（図 5(A)、(B)）
から、75 パーセンタイル、25 パーセンタイ
ル値が HAM、HC の血清で重なっている
CLIA 法を除外して、PA 法、CLEIA 法によ
る HAM、HC の鑑別における血清・髄液中抗
HTLV-1 抗体価の ROC 分析を試みた（図 6(A)、
(B)）。 
 血清中抗HTLV-1抗体価のROC分析では、
血清中抗HTLV-1抗体価（PA法対数化）のROC
曲線下面積（AUC）は0.8837と血清中抗
HTLV-1抗体価（CLEIA法法対数化）の
AUC0.8809よりも良好で、★印はPA法対数化
ROC曲線でのカットオフ値12.5で最大感度
86.7％および特異度78.7％だった。 
 髄液中抗 HTLV-1 抗体価の ROC 分析では、 
PA 法対数化による抗体価の ROC 曲線下面積
（AUC）は 0.8369 と CLEIA 法法対数化によ
る抗体価の AUC0.5326 よりも著明に良好で
はあるが、☆印は PA 法対数化 ROC 曲線での
カットオフ値 7.5 で最大感度 86.7％および特
異度 66.0％だった。 
 血清、髄液中抗 HTLV-1 抗体価ともカット
オフ値は PA 法（対数化）で設定可能ではあ
るが髄液検体では特異度が非常に低く、血清
検体でも特異度は 80％弱と満足すべきもの
ではないと考えられた。 以上から HAM と
HC を鑑別する抗 HTLV-1 抗体価のカットオ
フ値は設定しない方が良いと結論できる。 
 
 
E．結論 
１）抗 HTLV-1 抗体価は PA 法と新世代の診
断法、CLIA 法、CLEIA 法共に相関は高く、
換算（読み替え）が可能である。よって HAM
の診断基準に用いる抗体価測定法として PA
法から CLIA 法、CLEIA 法へと変更可能であ
る。 
 
２）HAM と HC の血清・髄液中抗体価のみ
による血清学的鑑別診断は PA 法でも新世代
の抗体検査法を用いても満足すべきカットオ
フ値を設定することは困難である。やはり臨
床的診断基準を用いて HAM と HC の鑑別を
行うべきであり、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2. HAM患者血清中抗
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図4. HCの髄液
(A) HCの髄液
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法）のROC分析

0.8837と血清中抗
カットオフ値

法）のROC分析
CLEIA 法法対数化による抗体価の

曲線でのカットオフ値 7.5 で最大感度

）による抗体価、灰色の丸印、灰色の実線はCLEIA

）の比較 

法）のROC分析 
分析 

と血清中抗HTLV-1抗体価（
カットオフ値12.5で最大感度

分析 
法法対数化による抗体価の

で最大感度 86.7

CLEIA法（log10）による抗体価。

 
 

抗体価（CLEIA
で最大感度86.7％およ

法法対数化による抗体価の AUC0.5326
86.7％および特異

）による抗体価。

 

 

CLEIA法
％およ

AUC0.5326
％および特異

）による抗体価。 


