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A. 研究目的 

HTLV-1関連脊髄症（HAM）は、HTLV-1

感染者の一部に発症する慢性炎症性神経

疾患である。脊髄の特に胸髄を中心に病

変が認められ、痙性対麻痺、膀胱直腸障

害および感覚障害を主な症状とする。本

疾患は日本において患者数約 3600 名の

希少難病ではあるが、先進国で患者が多

いのは日本だけであり、欧米からの研究

報告に乏しい。そのため、HAM の実態は

いまだ不明な点が多く、その経過につい

ても網羅的な調査に基づいた報告は乏し

い。そのため、われわれは 2012 年より

HAM 患者登録サイト「HAM ねっと」を

開設し、約 450 名の患者が登録し(2016

年 1 月現在)、毎年、電話による聞き取り

調査を実施している。 

昨年度、この「HAM ねっと」に登録さ

れた全国 297 名の HAM 患者データを利

用して、急速進行性の HAM の特徴を検

討し、「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」ことを報告した。

これは疾患活動性の高い HAM に対する

早期治療介入の重要性を示唆するもので
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あった。 

今年度は、「HAM ねっと」から得られ

たデータの症例数を増やし、発症早期の

疾患活動性の高い症例のみならず、進行

が非常に遅い疾患活動性の低い症例につ

いても予後の特徴を明らかにする検討を

行った。また、検討によって重要性が明

らかとなってきた「疾患活動性に即した

治療」を実践するにあたり、目安となる

適切なバイオマーカーが確立されていな

いことも HAM の診療レベルの向上の妨

げになっていると考えられた。そのため、

本研究では、さらに HAM 脊髄における

炎症レベルを反映するバイオマーカーで

ある髄液ネオプテリンおよび髄液

CXCL10 が、HAM 発症時の疾患活動性

に関連するバイオマーカーとして有用で

あるか否かについても検討した。 

 
B. 研究方法 

(1) 急速進行性 HAM 患者の特徴 

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、2012

年 3 月から開設している。今年度は 2014

年 12 月までに、この「HAM ねっと」に

登録した HAM 患者 383 名を対象とした

（昨年度の解析対象：297 名）。 

運動障害発現年齢から 2 年以内に納の

運動障害度スコア（以下、OMDS）6（両

手杖歩行）以上、または OMDS 5（片手

杖歩行）以上を「急速進行群」の HAM

患者と定義し、それぞれ以下の項目につ

いて「非急速進行群」との比較を行った

（表 1, 表 2）。 

比較項目：性別、年齢、運動障害発現年

齢、発症年齢、診断年齢、発症から診断

までの年数、罹病期間、初発症状、輸血

歴、現在の OMDS、HAQ-DI* 

 分析方法は、名義尺度の独立性の検定

にはカイ二乗検定を、２群の平均値の比

較は t 検定を用いた。有意水準は両側 5%

とした。 

 
(2) 長期軽症 HAM 患者の機能予後 

「HAM ねっと」に登録した HAM 患者

383 名のうち、罹病期間が 10 年以上の

256 名のみを対象とした。 

発症から 10 年後の OMDS が 2（つま

づく）以下、3（かけ足不能）以下あるい

は 4（階段昇降に手すり）以下にとどまる、

進行が非常に遅い HAM 患者を長期軽症

例とし、残りの症例（対照群）と現在の

OMDS を比較した（表 3）。分析方法には、

t 検定を用いた。有意水準は両側 5%とし

た。 

 
(3) 発症様式に関連するバイオマーカー

の検討 

聖マリアンナ医科大学病院 HAM 専門

外来へ通院中の HAM 患者のうち、病歴

が明らかで、ステロイド治療前に髄液検

査が実施された患者 27 例を対象とした。

ここでは便宜的に、発症様式が異なる 3

群を以下のように設定し、対象の HAM

患者を分けた。 

「急速進行例」（n = 8）：発症時より疾患

活動性が高く、運動障害発現時から２年

以内に OMDS 5（片手杖歩行）以上にな

った症例 

「長期軽症例」（n = 4）：進行が非常に遅

く運動障害発現時から 10 年の時点で

* HAQ-DI（Health Assessment Questionnaire 

- Disability Index）：関節リウマチ患者に用い

られる生活機能評価で、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。 



OMDS 3（かけ足不能）以下にとどまる

症例 

「緩徐進行例」（n = 15）：「急速進行例」

および「長期軽症例」に該当しない症例 

以上の３群が示す髄液ネオプテリン濃

度および髄液 CXCL10 濃度を比較した。

急速進行例に属する 8 例中 2 例は、初診

時すでにステロイド治療が実施されてお

り、髄液ネオプテリン値は前医で測定さ

れた値を用い、髄液 CXCL10 濃度はデー

タ欠損とした。 

また、当該外来へ通院中の無症候性キ

ャリア 7 例と脊髄浸潤のない ATL 患者 1

例の計 8例を「非HAM HTLV-１感染者」

群として髄液ネオプテリン濃度および髄

液 CXCL10 濃度を HAM 患者の３群と比

較した。 

HAM 患者の疾患活動性の異なる３群

については、 

「急速進行例」vs「緩徐進行例」 

「緩徐進行例」vs「長期軽症例」 

の間で ROC 解析を実施し、感度・特異

度を調べ、カットオフ値を設定した。ま

た、「非 HAM HTLV-１感染者」の平均

+2SD を算出し、基準値とした。 

（倫理面への配慮） 

 「HAM ねっと」に関する研究は、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。 

バイオマーカー測定のための臨床検体

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（承認番号：第

1646 号）。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) 急速進行性 HAM 患者の特徴 

2 年以内に OMDS 6 以上（表 1）の「急

速進行群」に該当する患者は 19 名（女性

11 名、男性 8 名）で全体の 5.0%に相当し

た。また、「急速進行群」は、「非急速進

行群」に比べ、運動障害発現年齢、発症

年齢、診断年齢、現在の OMDS および

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。 

2 年以内に OMDS 5 以上（表 2）の「急

速進行群」に該当する患者は 74 名（女性

58 名、男性 16 名）で全体の 19.3%に相

当した。OMDS 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、発症年齢、診断年齢、現在の OMDS

および 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、２年以内に OMDS 5 以上

とした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。 

(2) 長期軽症 HAM 患者の機能予後 

発症から 10 年後の OMDS が 2 以下、3

以下あるいは 4 以下にとどまる、進行が

非常に遅いHAM患者を長期軽症例とし、

残りの症例（対照群）と「現在の OMDS」

を比較した（表 3）。 

長期軽症例を発症から 10 年後の

OMDS 2 以下と定義した場合、「現在の

OMDS」は 4.9±1.9 で、対照群の OMDS 

6.6±2.2 と比較して有意に低かった（p < 

0.001）。この点は、10 年後の OMDS を 3

以下、4 以下と定義を変更しても同様で、

発症から 10 年間軽症の状態を維持した

患者は、その後の長期予後も有意に良好

であることが判明した。 



また、長期軽症例の定義を 10 年後の

OMDS 4 以下とした場合の現在の平均

OMDS 5.8 は、3 以下、2 以下と、より進

行が遅い集団に絞り込むことによって、

5.6, 4.9 と現在の障害度が軽くなってい

くことが明らかとなった。 

(3) 発症様式に関連するバイオマーカー

の検討 

急速進行例、緩徐進行例、長期軽症例

の３群が示す髄液ネオプテリン濃度はそ

れぞれ 57.9±22.0, 18.9±6.3 および 3.5

±1.3 pmol/mL と疾患活動性に応じた値

を示した（図 1）。HAM ではない「非 HAM 

HTLV-１感染者」群は 2.8±1.4 pmol/mL

と、さらに低い値を示した（図 1）。現在

の少数例のデータをもとに ROC 解析を

実施すると、急速進行例を緩徐進行例と

感度 100%、特異度 100%で分けるカット

オフ値 30 pmol/mL を設定することがで

きた。同様に、長期軽症例を緩徐進行例

と感度 100%、特異度 100%で分けるカッ

トオフ値 10 pmol/mL を設定することが

できた。また、非 HAM HTLV-１感染者

の髄液ネオプテリン濃度の平均値＋2SD

は 5.5 pmol/mL となり、HAM 以外の

HTLV-1 感染者が示す髄液ネオプテリン

濃度の基準値は 5 pmol/mL 以下と考えら

れた。 

一方、髄液 CXCL10 濃度は急速進行例、

緩徐進行例、長期軽症例において、それ

ぞれ 9742.8±6290.4, 3925.0±2012.2 お

よび 485.8±277.4 pg/mL と、ネオプテリ

ンと同様、疾患活動性に応じた値を示し

た（図 2）。「非 HAM HTLV-１感染者」

群はさらに低い47.0±45.8 pg/mLであっ

た（図 2）。現在のデータをもとに ROC

解析を実施すると、急速進行例を緩徐進

行例を感度 66.7%、特異度 80%で分ける

カットオフ値 6000 pg/mL を設定するこ

とができた。また、長期軽症例を緩徐進

行例と感度 100%, 特異度 100%で分ける

カットオフ値 1000 pg/mL を設定するこ

とができた。さらに、非 HAM HTLV-１

感染者の髄液 CXCL10 濃度の平均値＋

2SD は 138.7 pg/mL となり、HAM 以外

の HTLV-1 感染者が示す髄液 CXCL10 濃

度の基準値は 140 pg/mL 未満と考えられ

た。 

 

D. 考察 

今年度は、昨年度解析対象とした

「HAM ねっと」登録 HAM 患者 297 例

から86例増えた383例を解析対象として、

発症早期の疾患活動性の高い「急速進行

性 HAM 患者の特徴」と、進行が非常に

遅い疾患活動性の低い「長期軽症 HAM

患者の機能予後」を明らかにする検討を

行った。 

 「急速進行性 HAM 患者」は、それ以

外の患者と比較して、運動障害発現年齢、

発症年齢、診断年齢、現在の OMDS およ

び 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。

つまり、「急速進行例」は高齢発症で、発

症から診断までの期間が短いにも関わら

ず、長期予後が不良である特徴を有して

いた。この特徴は、昨年度の解析ですで

に明らかとなっていたが、症例数を増や

した今年度も同様に認められ、「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」という昨年度の知見を裏付ける

結果となった。 

「長期軽症 HAM 患者」は、それ以外

の患者と比較して、「現在の OMDS」が

有意に低かった。しかも、発症後の進行

がゆるやかな症例を「長期軽症例」とし

て定義を絞り込むほど「現在の OMDS」

は低値を示すことから、長期軽症例ほど

機能予後は良好と考えられた。 

これらの結果より、HAM は発症様式、



すなわち病初期の疾患活動性がその後の

予後と相関する特徴を有しており、HAM

の診療における発症早期の疾患活動性の

評価とそれに応じた適切な治療介入の重

要性が示唆された。また、HAM 患者の長

期予後改善には、疾患活動性判定バイオ

マーカーの確立が重要であることも示唆

された。 

そのため、今年度は HAM 脊髄におけ

る炎症レベルを反映するバイオマーカー

である髄液ネオプテリンおよび髄液

CXCL10 が、HAM 発症時の疾患活動性

に関連するバイオマーカーとして有用で

あるか否かについても検討した。 

両マーカーともに急速進行例、緩徐進

行例、長期軽症例と疾患活動性が高い順

に高値を示し、HAM ではない HTLV-1

感染者で最も低い値を示した。したがっ

て、発症様式の違いは脊髄の炎症レベル

の違いを反映している可能性が示唆され

た。 

次に、今回のデータを用いて３群を分

けるカットオフ値を設定することを試み

た。その結果、急速進行例を緩徐進行例

と判別するカットオフ値として 

髄液ネオプテリン ：30 pmol/mL 

髄液 CXCL10 ：6000 pg/mL 

を設定することができた。 

長期軽症例を緩徐進行例と判別するカ

ットオフ値は 

髄液ネオプテリン ：10 pmol/mL 

髄液 CXCL10 ：1000 pg/mL 

が適当と考えられた。 

また、HAM 以外の HTLV-1 感染者が示す

基準値として、 

髄液ネオプテリン ：5 pmol/mL 以下 

髄液 CXCL10 ：140 pg/mL 未満 

を設定できた。 

ただし、今回の解析に用いられた症例数

は少数例にとどまるため、正確性に欠く

可能性が否定できない。今後はさらに症

例数を増やして検討することや、別の患

者群を用いた validation を実施すること

で、正確性を高める研究の実施が求めら

れる。 

 

E. 結論 

本研究では、HAM の発症様式からみた

予後の特徴を明らかにするために、

「HAM ねっと」に登録された全国の

HAM 患者 383 名のデータを解析した。

その結果、HAM は発症様式、すなわち病

初期の疾患活動性がその後の予後と相関

する特徴を有しており、HAM の診療にお

ける発症早期の疾患活動性の評価とそれ

に応じた適切な治療介入の重要性が示唆

された。 

さらに、HAM 患者の疾患活動性を見極

めるバイオマーカーとして髄液ネオプテ

リン、髄液 CXCL10 が有用である可能性

が示唆された。今後は症例数を増やして

HAM 診療ガイドライン作成に資する正

確なカットオフ値、基準値を確立してい

くことが重要である。 

HAM の診療の最終目標は、HAM 患者

の長期予後の改善である。この目的を達

成していくためには、HAM 診療ガイドラ

インの確立に向けた更なる研究の推進や、

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望まれる。 
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表 1. 急速進行性 HAM 患者の属性（運動障害発現年齢から 2 年以内に OMDS 6 以上と
定義した場合） 
    急速進行群 非急速進行群 P 値 

    （N=19,5.0%) (N=364)   

性別 女性  11(57.9%) 273(75.0%) N.S. 
年齢（平均±SD） 66.1±8.2 61.9±10.8 N.S. 
運動障害発現年齢（平均±SD） 57.7±9.5 44.5±14.6 <0.001 
発症年齢（平均±SD） 57.9±9.4 43.4±14.8 <0.001 
診断年齢（平均±SD） 58.8±9.5 51.4±13.1 0.015 
発症から診断までの年数（平均±SD） 0.9±1.8 8.0±8.4 <0.001 
罹病期間（平均±SD） 8.2±6.8 18.4±11.3 <0.001 
初発症状 歩行障害 17(89.5%) 296(81.5%) N.S. 

  排尿障害 6(31.6%) 141(38.8%) N.S. 

  下肢の感覚障害 3(15.8%) 50(13.8%) N.S. 

  その他 10(52.6%) 105(28.8%) 0.027 
輸血歴 あり 5(26.3%) 68(18.8%) N.S. 

  1986 以前 3(15.8%) 54(15.0%) N.S. 
現在の OMDS（平均±SD） 8.5±3.0 5.8±2.3 <0.001 
HAQ-DI（平均±SD） 1.8±0.6 1.1±0.7 <0.001 

 
表 2. 急速進行性 HAM 患者の属性（運動障害発現年齢から 2 年以内に OMDS 5 以上

と定義した場合） 

    急速進行群 非急速進行群 P 値 

    （N=74,19.3%) (N=309)   

性別 女性 58(78.4%) 226(73.1%) N.S. 
年齢（平均±SD） 65.5±9.4 61.3±10.8 <0.001 
運動障害発現年齢（平均±SD） 55.9±11.2 42.6±14.2 <0.001 
発症年齢（平均±SD） 55.4±11.7 41.4±14.3 <0.001 
発症から診断までの年数（平均±SD） 57.7±11.2 50.3±13.1 <0.001 
発症からの診断までの年齢 2.3±3.7 8.9±8.6 <0.001 
罹病期間（平均±SD） 10.1±7.4 19.8±11.3 <0.001 
初発症状 歩行障害 64(86.5%) 249(80.8%) N.S. 

  排尿障害 27(36.5%) 120(39.0%) N.S. 

  下肢の感覚障害 11(14.9%) 42(13.6%) N.S. 

  その他 24(32.4%) 91(29.4%) N.S. 
輸血歴 あり 23(31.1%) 50(16.3%) <0.001 

  1986 以前 18(24.3%) 39(12.7%) 0.012 
現在の OMDS（平均±SD） 6.7±2.4 5.7±2.3 <0.001 
HAQ-DI（平均±SD） 1.4±0.6 1.1±0.7 <0.001 
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4.9±1.9

5.6±1.9

 5.8±1.9

髄液ネオプテリン濃度と発症様式の関連性

濃度と発症様式の関連性 

対照群

現 在 の

OMDS 
度数

4.9±1.9 235

5.6±1.9 177

5.8±1.9 118

 

対照群   

度数 
現 在 の

OMDS

235 6.6±2.2

177 6.8±2.2

118 7.2±2.3

 
現 在 の

OMDS 
P 値

6.6±2.2 <0.001

6.8±2.2 <0.001

7.2±2.3 <0.001

値 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

 

 


