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研究要旨 

本研究では、HTLV-1 関連疾患において臨床的に緊急性の高い以下の課題： 

① HAM の診断・重症度・疾患活動性の分類基準と診断ガイドラインの確立 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑制療法に関する診療指針の確立 

③ 生体腎移植における HTLV-1 感染対策に関する指針の確立 

について検討を行った。 

①ガイドラインの作成計画は、2016年度に臨床課題の抽出、2017年度にエビデンスの収集と

質の評価、2018年度に推奨度の決定と総意形成といったロードマップを予定しており、2016

年度は、日本神経学会より「HAM診療ガイドライン」作成の承認を得て、学会との連携を確

立、またMinds推奨のGRADEシステムに準拠したスコープ案を作成し、重要臨床課題とクリ

ニカルクエスチョン（CQ）、重要アウトカムの決定作業を進めた。またHAMの診断・重症度・

疾患活動性の分類基準作成に関しては、患者レジストリデータの解析に基づき、世界初の

HAMの排尿障害重症度分類の策定、自然歴の解明と予後因子の同定、運動障害重症度分類案

の作成、疾患活動性分類案の作成、HAM患者の生命予後とATL発症率の解明などを達成した。

特に排尿障害の新指標の策定は極めて画期的な成果であり、国際HTLV会議でのコンセンサス

会議にて、国際的合意形成へ向けた高い評価を受けた。さらに患者レジストリでは、HAMの

自然歴、治療の実態と経過、医療経済面など非常に多くの情報が得られており、希少難病研究

における極めて有用性の高いツールとして注目を集めていることから、その更なる充実を図り

たい。②については、免疫性難病患者において診療上の留意点となる問題を整理し、「HTLV-

1陽性と既に判明している患者では免疫抑制治療の開始前にATL合併の有無に関する検査の

実施が必要であるか？」といった疑問が、本テーマにおける最も肝要な臨床課題であるとの結

論に至った。③生体腎移植におけるHTLV-1感染対策については、全国の移植施設を対象とし

た調査（湯沢班）の結果を評価・総括し、HTLV-1陽性ドナー（D+）から陰性レシピエント

（R-）への生体腎移植によって極めて高率に、かつ移植後早期にHAMを発症することが判明

し、D+/R-生体腎移植の危険性が証明された。一方、陽性レシピエントへの移植ではHAMや

ATLの高い発生は認められなかった。この極めて重要な世界初の知見を国際HTLV会議にて

発表した。本研究では、生体腎移植におけるHTLV-1検査の勧奨の必要性、HTLV-1陽性対象

者におけるATLスクリーニング検査の必要性、HTLV-1感染者における生体腎移植実施の是非

を重要臨床課題として抽出し、これら課題に関連するCQを作成した。 

本研究の実施により、HTLV-1 関連難治性疾患において臨床的に緊急性の高い課題に関して、

その解決に向けた大きな進展を達成することが出来た。 
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A. 研究目的 

 ヒト T 細胞白血病ウイルス（HTLV-1）の

感染者は我が国に約 108 万人存在し、その

一部に難治性の HTLV-1 関連脊髄症（HAM）

や成人 T 細胞白血病（ATL）を発症すること

から、この問題は厚生労働行政の上でも重要

課題であるが、先進国で感染者や患者が多い

のは日本のみということも影響し、未だ多く

の課題が未解決である。 
 HAM はわが国で発見された難病である

が、これまで国際的な総意形成は必ずしも十

分ではなく、診断基準や重症度分類基準が複

数存在し、統一化されていないのが現状であ

る。また HAM は多様な臨床経過を示すため、

疾患活動性に基づいた治療方針決定が重要

であるが、疾患活動性分類基準も確立されて

いないため、HAM の臨床研究や新薬開発、

治療アルゴリズム確立に大きな支障を来し

ている。さらに HAM は希少疾病であるため

診療経験に富んだ医師が少なく、全国的な診

療レベルの向上には診療ガイドラインの作

成が必須である。 
 また近年、生物学的製剤等の普及により免

疫性難病患者に対して強力な免疫抑制療法

が実施されるようになっている。HTLV-1 陽

性の難病患者に対しても例外ではなく、診療

現場ではこれら治療に際し、HTLV-1 感染症

や ATL 発症リスクへの影響に関する指針の

ニーズが高い。すでに平成 28 年度 AMED
委託事業（難治性疾患実用化研究事業）

「HTLV-1 陽性難治性疾患の診療の質を高

めるためのエビデンス構築」研究班（岡山班）

では関節リウマチや膠原病患者における調

査を進めエビデンスを集積しており、今後は

免疫性神経難病についても検討し、HTLV-1
陽性難病患者に対するガイドラインの作成

が急がれる。 
 さらに最近、申請者らは生体腎移植での

HTLV-1新規感染がHAM発症のリスクを高

めることを強く示唆する調査結果を健康危

険情報として報告し（山野班H26）、その後、

湯沢班（H26-27）にて移植学会と連携した

調査が進められている。本問題は国際的な保
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健行政において極めて重要であり、調査結果

に基づいた指針作成が急務である。 
 本研究では、これら喫緊の課題を解決する

ために、国内外専門医、統計や臨床疫学の専

門家、関連学会専門委員、患者代表から構成

される学際パネルを組織し、我々が運営する

HAM 患者レジストリ（登録患者約 500 名）

のデータベース等を活用した研究により、

HAM の診断基準、重症度・疾患活動性分類

基準を策定し国際的な総意形成を目指す。ま

た、重要臨床課題を抽出してエビデンスの質

の評価と推奨度の決定を行い、診療ガイドラ

インの作成を目指す。 
 

B. 研究方法 

 本研究では、HTLV-1 関連難治性疾患にお

いて臨床的に緊急性の高い以下の課題： 
① HAM の診断・重症度・疾患活動性の分類

基準と診療ガイドラインの確立 
② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑

制療法に関する診療指針の確立 
③ 生体腎移植における HTLV-1 感染対策に

関する指針の確立 
について、倫理面（特に個人情報保護）に配

慮して進めた（図 1）。 

① HAM の診断・重症度・疾患活動性の分類

基準と診療ガイドラインの確立 

①-a. HAM 診療ガイドラインの作成 
 HAM 診療ガイドラインの作成は、

2016~18 年度での実施を予定し、2016 年度

に臨床課題の抽出、2017 年度にエビデンス

の収集と質の評価、2018 年度に推奨度の決

定と総意形成といったロードマップを想定

しており（図 1）、当該年度は、日本神経学会

との連携体制の確立、作成体制の確立、内容

や構成（目次）の決定、重要臨床課題の抽出

によるクリニカルクエスチョン（CQ）の決

定、重要アウトカムの決定、CQ と重要アウ

トカムの合意形成を行い、ガイドラインのス

コープ案を作成した。また重要臨床課題、CQ、

重要アウトカムについて国際的な総意形成

を目指して、国際 HTLV 会議にてコンセン

サス会議を行った。 

①-b. HAM 患者レジストリを活用した排尿

障害重症度評価指標の策定 
 HAM ねっとに 2015 年 12 月末までに登

録し、既存の排尿障害を評価する指標である

OABSS、ICIQ-SF、I-PSS、N-QOL の 4 つ

の既存の排尿障害評価指標について電話で

の聞き取り調査が完了した患者のうち、449
名のデータについて解析を行った。調査結果

を基に、主に因子分析の手法により既存の指

標から HAM の排尿障害の重症度評価に有

用な項目のみを抽出し、新規に HAM の排尿

障害重症度評価指標を作成、その新たな指標

の性能を信頼性・妥当性の観点から検証した。

また新規の排尿障害重症度評価指標につい

て国際的な総意形成を得るために、国際

HTLV 会議のコンセンサス会議にて公開し

た。 

①-c. HAM 患者レジストリを用いた HAM
の疫学的解析 
 我々が構築した HAM 患者レジストリ

（HAM ねっと）に登録された患者について、

3 年間の追跡調査で得られた疫学情報の解

析を実施した。HAM ねっとに登録後、電話

での聞き取り調査が完了した患者のうち、1
年目調査（登録時点）では 449 名、2 年目調

査では 383 名、3 年目調査では 320 名、4 年

目調査では 280 名のデータについて解析を

行った。具体的な解析項目は、登録患者の死

亡状況、標準化死亡比、属性・特徴、既往歴・

合併症、ATL 合併率・発症率、関節リウマチ

の合併率、HAQ による ADL 調査、排尿障

害の状況・経年変化、治療の実態、ステロイ

ド継続治療の有効性解析、インターフェロン

α治療の解析、ステロイド治療と圧迫骨折の

関連性、SF36 による QOL 調査、HAM の指

定難病の申請・認定状況の集計、運動障害重

症度の分布・経年変化、各種運動障害重症度

評価指標（OMDS と IPEC-1）の比較検討、

を実施した。（詳細は、分担研究報告書「HAM
患者登録システム（HAM ねっと）を用いた

HAM の疫学的解析」を参照）。なお、運動障
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害重症度評価指標については、国際的な総意

形成を得るために、国際 HTLV 会議のコン

センサス会議にて本研究成果を公開して議

論した。 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑

制療法に関する診療指針の確立 
 平成 28 年度 AMED 委託事業（難治性疾

患実用化研究事業）「HTLV-1 陽性難治性疾

患の診療の質を高めるためのエビデンス構

築」研究班（岡山班）において実施された調

査結果についてまず整理した。次にその情報

に基づいて、診療上の重要臨床課題と重要ア

ウトカムの候補を抽出してパネル会議にて

提示し、デルファイ法により各委員の意見を

集約した。さらにその結果に基づいて、CQ
の内容を検討した。 

③ 生体腎移植における HTLV-1 感染対策に

関する指針の確立 
 平成 27 年度厚生労働科学研究「腎移植患

者の HTLV-1 感染と HAM および ATL 発症

に関する研究」（湯沢班）による全国調査に

よって得られた結果についてまず整理した。

次にその情報に基づいて、診療上の重要臨床

課題と重要アウトカムの候補を抽出してパ

ネル会議にて提示し、デルファイ法により各

委員の意見を集約して決定した。さらにその

結果に基づいて、CQ の内容を検討した。ま

たこれらの内容について国際的な総意形成

を得るために、国際 HTLV 会議のコンセン

サス会議にて公開した。 
 
（倫理面への配慮） 

 本事業で実施する研究は、聖マリアンナ医

科大学ならびに各実施施設の生命倫理委員

会で承認されている。いずれの研究も同意書

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

検体や患者情報は、個人情報管理者が連結可

能匿名化により番号化する為、データの解析

においては提供者を特定できないようにし

て、患者の人権擁護に十分な配慮を尽くした。 

 

 

C. 研究結果 

① HAM の診断・重症度・疾患活動性の分類

基準と診療ガイドラインの確立 

①-a. HAM 診療ガイドラインの作成 
 まず作成方針について 2016 年 6 月 26 日

に第 1 回班会議を開催し合意形成した。

HAM の診療ガイドラインを日本神経学会

と連携して作成するために、日本神経学会ガ

イドライン総括委員会へ HAM 診療ガイド

ラインの作成を申請し、2016 年 9 月 24 日

開催の日本神経学会ガイドライン総括委員

会において、日本神経学会として「HAM 診

療ガイドライン」を作成することが承認され

た。また研究代表者が当該委員会の委員とな

ることが承認され、以後、進捗状況を報告す

ることとなった。また Minds が主導する

GRADE システムに準拠してガイドライン

作成を進めるために、研究代表者は Minds
主催の GRADE システム・ワークショップ

に参加した（2016 年 10 月 20 日、11 月 26
日）。 
 第 2 回研究班会議を 2016 年 10 月 30 日

に開催し、診療ガイドラインのスコープ案に

ついて検討した。具体的には、本診療ガイド

ラインは、Minds の希少疾患を対象とした

診療ガイドライン作成に関する提言（2016
年 7 月 12 日）に則って作成することを確認

した。また、ガイドラインの作成体制、目標、

治療方針、内容や構成（目次）、重要臨床課

題と CQ の作成方法や重要アウトカムの評

価方法について基本的な合意を得た。特に作

成方針については、本ガイドラインは 3 つの

章から構成すること。第 1 章では HAM 患

者を診療する上での標準的知識（バックグラ

ウンドクエスチョン）を包括的に記載し、第

2 章では検査・治療における重要な CQ につ

いてエビデンスや疫学調査に基づき

GRADE システムで評価して推奨を記載す

ること。さらに第 3 章では、エビデンスが不

十分で推奨が作成できない重要臨床課題に

ついて、Q&A 形式でガイドライン作成委員
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会にて合意を得た内容を解説すること。また、

参照文献は日本語論文も採用する、未承認薬

も扱うがその旨を明記する、日本神経学会を

通じてパブリックコメントを求める、CQ は

検査と治療に限定する、エビデンスのリソー

スは、ランダム化比較試験（RCT）、比較対

照のある観察研究（患者レジストリに基づく

データを含む）とする、といった内容で合意

形成し、これらの内容をスコープ案に記載し

た。 
 第 3 回班会議は 2017 年 1 月 20 日に開催

し、重要臨床課題と CQ・重要アウトカムに

ついて集中的に議論し、2017 年 3 月 6 日に

第 4 回班会議を開催し、スコープ案がほぼ完

成した。また、2017 年 3 月 9 日に開催した

国際 HTLV 会議でのコンセンサス会議にお

いて、重要臨床課題と CQ・重要アウトカム

について国際的な合意形成を図った。 

①-b. HAM 患者レジストリを活用した排尿

障害重症度評価指標の策定 
 HAM 患者に対して国際的な既存の排尿

障害の評価指標（計 28 項目）を用いて調査

したデータに基づき、HAM の排尿障害の重

症度評価に有用な項目のみを抽出した。その

結果、蓄尿症状に関する 4 項目、排尿症状に

関する 4 項目の計 8 項目が抽出され、簡便

に HAM の排尿障害の重症度の評価を行え

る指標となった。合計点は各質問項目の点数

を加算して、0～40 点の間で算出する方式と

した。 
 新指標の性能評価では、クロンバックα係

数の結果から、内的整合性信頼性が保たれて

いることが示された。また探索的因子分析に

よって、因子的妥当性が保たれていることを

確認できた。さらに、新指標の質問項目間の

Spearman の順位相関係数の解析から、構成

概念妥当性が保証されることが示された。ま

た各質問項目同士の相関性解析によって、点

数を加算して算出する方式の妥当性が示さ

れた。新指標の内容的妥当性の評価において

は、国際禁制学会で定義された下部尿路症状

をバランス良く含んでいることが示され、

様々な排尿障害の症状を評価できる指標で

あることが確認された。最後に、排尿障害の

治療状況に応じて新指標のスコアに点数を

加算もしくは固定のスコアを付与するとい

うスコア化方法を考案し、あらゆる治療状態

の HAM 患者において重症な患者ほど高い

点数となるように評価することができた。 
（詳細は、分担研究報告書「HAM 患者レジ

ストリ「HAM ねっと」によるリアルワール

ドデータを活用した新たな HAM の排尿障

害重症度分類の策定」を参照）。 
 また新指標について国際 HTLV 会議での

コンセンサス会議にて発表し、国際的な総意

を得ることが出来、国際ヒトレトロウイルス

学会（IRVA）の標準的な指標として、今後開

発を進めていく方針となった。 

①-c. HAM 患者レジストリを用いた HAM
の疫学的解析 
 HAM 登録患者の全死因の SMR を算出し

た結果、1.58（95％信頼区間 (CI): 0.84-2.70）
で HAM 患者の生命予後は一般人口と比較

して不良であることが示された。観察期間中

に死亡が確認された HAM 登録患者 15 名

（男性 5 名、女性 10 名）のうち、2 名の死

因はATL であった。また、観察期間中のATL
の発症率は 1000 人年あたり 3.04 と判明し

た。 
 3 年間の追跡調査において、納の運動障害

重症度（OMDS）は経年的に有意な悪化が認

められた。排尿障害症状も経年的に進行し、

患者の約 3 割は自己導尿を必要としていた。

既存の排尿障害関連指標では自己導尿が必

要な者を適切に評価できない問題点が明ら

かとなり、HAM ねっとのデータをもとに新

たに開発された排尿障害重症度指標を用い

ると、排尿障害の重症度を反映した評価が可

能であった。一方、運動障害重症度について、

OMDS とブラジル、イギリスで用いられて

いる IPEC-1 を比較検討し、OMDS につい

て患者の約 30％が集積しているグレード 5
は症状の進行を鋭敏に把握するために複数

のグレードに分けることが望ましいことな
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どの問題点が明らかになった。 
 HAM 患者の治療状況について、インター

フェロン治療の割合は 5％未満であったの

に対し、ステロイド内服治療は 40～50％と

多かった。HAM 患者に対するステロイド内

服治療の有効性について、前向き観察研究に

て検討を行い、ステロイド内服治療継続群で

は、未治療群と比較して 3 年後の OMDS グ

レードが悪化した割合が低い傾向が認めら

れ、ステロイド内服治療の継続は HAM 患者

の運動障害の進行抑制効果があることが示

唆された。さらに、ステロイド内服治療の安

全性について、副作用の一つである圧迫骨折

発生頻度を検討した結果、ステロイド内服治

療と圧迫骨折の発生との間に有意な関連は

認められなかった。 
 また登録 HAM 患者の指定難病の申請状

況は、有効な回答が得られた 435 名のうち、

未申請258名（59.3%）、認定 161名（37.0%）、

申請中 9 名（2.1%）、不認定 7 名（1.6%）で

あり、OMDS グレードとの関連を確認した

ところ、運動障害重症度に応じて申請・認定

が進んでいるわけではない状況が明らかと

なった。一方、身体障害者手帳を取得してい

る者は 346 名（79.5％）、指定難病未申請で

かつ身体障害者手帳を取得している者は

204 名（79.1％）と高かった。 
（詳細は、分担研究報告書「HAM 患者登録

システム（HAM ねっと）を用いた HAM の

疫学的解析」を参照）。 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑

制療法に関する診療指針の確立 
 岡山班の研究成果から、免疫性難病患者

（膠原病や関節リウマチなど）では一定頻度

のHTLV-1感染者が存在し、その一部にATL、
HAM、 HTLV-1 ブドウ膜炎（HU）が発症

していること、免疫抑制治療中に発症した

ATL において治療中止がATL の寛解を導い

た症例の存在、生物製剤使用中に HAM と

HU が悪化した症例の存在（Medicine, 
2016）、HTLV-1 陽性の関節リウマチ患者で

は治療効果が減弱する傾向の存在、などが示

された。そこでこれら調査結果に基づいて診

療上の留意点となる重要臨床課題を抽出し、

さらに CQ の候補を吟味した結果、特に

「HTLV-1 陽性と既に判明している患者で

は免疫抑制治療の開始前に ATL 合併の有無

に関する検査の実施が必要であるか？」とい

った疑問が、本テーマにおける最も肝要な臨

床課題であるとの結論に至った。 

③ 生体腎移植における HTLV-1 感染対策に

関する指針の確立 
 平成 27 年度厚生労働科学研究「腎移植患

者の HTLV-1 感染と HAM および ATL 発症

に関する研究」（湯沢班）による全国の移植

施設を対象とした調査結果を総括した。 
 2000 年から 2014 年の国内の生体腎移植

症例において、HTLV-1 陽性ドナー（D+）か

ら陰性レシピエント（R-）への移植、すなわ

ち D+/R- は 33 症例（うちアンケートに回

答が得られた症例：16 例）、D+/R+ 46 症例

（同、26 例）、D-/R+ 107 症例（同、51 例）

が同定された。D+/R- 16 症例のうち、10 例

のレシピエントが HAM を発症しており、発

症率は 62.5%と算出され D+/R-生体腎移植

の危険性が証明された。なお、D+/R- 16 症

例のうち、ATL を発症した症例はなかった。

一方、陽性レシピエントへの移植に関しては、

D+/R+ 26 症例に HAM または ATL を発症

した症例はなく、D-/R+ 51 症例のうち 1 例

に HAM と ATL を両方発症した症例を認め

たのみであり、移植前から HTLV-1 陽性であ

るレシピエントへの生体腎移植の危険性を

示唆するエビデンスは得られなかった。 
 これらの結果を踏まえて研究班のパネル

会議で議論し、ガイドラインのための CQ 作

成を進め、以下の 3 項目の重要臨床課題につ

いて計 6 個の CQ を作成した 
1) 生体腎移植前のドナーおよびレシピエン

トに対して HTLV-1 検査は推奨されるか

(CQ-1)。 
2) HTLV-1 陽性ドナー(CQ-2)および HTLV-
1 陽性レシピエント(CQ-3)において腎移植

前に ATL スクリーニング検査は推奨される
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か。 
3) D+/R- (CQ-4)、D+/R+ (CQ-5)および D-
/R+ (CQ-6)の生体腎移植は推奨されるか。 
 
 
D. 考察 

① HAM の診断・重症度・疾患活動性の分類

基準と診療ガイドラインの確立 

①-a. HAM 診療ガイドラインの作成 
 本研究では、HAM 診療ガイドラインの作

成に向け、日本神経学会ガイドライン総括委

員会の承認を得て連携体制構築を完了した。

これにより、極めて明示的で透明性の高いプ

ロセスに基づく、信頼性の高いガイドライン

の作成が可能と期待される。 
 また重要臨床課題や CQ の整理等を進め、

ガイドラインの企画書であるスコープ案の

作成を達成した。この課程において、重要臨

床課題としては挙げられたが、エビデンスが

不十分であるためにガイドラインで CQ と

して取り上げることが出来ない課題が明ら

かとなってきた。これら課題については、最

終的に「future research question」として、

本分野における臨床研究を推進すべき課題

として提言を行っていくことが重要と考え

る。 
 HAM は希少疾患であり、さらに先進国で

患者が多いのは日本のみということも影響

し、治療に関するエビデンスに乏しいという

問題があり、その点が診療ガイドライン作成

を困難にしている。しかしながら希少疾患で

あるが故に、診療経験の少ない専門医が多く、

病気と闘っている患者・家族のためにも、限

られたエビデンスを集約し、最善の方法を提

示することが望まれる。そこで今回の HAM
診療ガイドラインでは、出来るだけ科学的根

拠に基づいた推奨の提示を可能とするため

に、RCT あるいは比較対照のある観察研究

によるエビデンス（患者レジストリを活用し

たエビデンスを含む）を対象に、エビデンス

の確実性を評価することとした。これは、

GRADEシステムならびにMindsからの「希

少疾患などエビデンスが少ない領域での診

療ガイドライン作成」に関する提言（2016 年

7 月 12 日）に則っているものであり、これ

まで作成が困難とされてきた希少難病を対

象としたガイドライン作成のモデルになり

得る可能性がある。 

①-b. HAM 患者レジストリを活用した排尿

障害重症度評価指標の策定 
 本研究では、HAM 患者に対して国際的な

既存の排尿障害の評価指標を用いて調査し

たデータに基づき、HAM の排尿障害の重症

度評価に有用な項目を抽出し、新規の評価指

標を作成した。さらにこの新指標の信頼性と

妥当性を検証し、HAM の排尿障害症状の網

羅的な評価を可能とする、客観的かつ定量的

な指標を確立することができた。この新指標

の策定については本分野において極めて画

期的な成果であり、国際 HTLV 会議でのコ

ンセンサス会議でも非常に高い評価を受け、

世界中の本分野の専門家がこの指標を用い

て評価することを受諾し、現在、論文化を進

めると同時に、国際ヒトレトロウイルス学会

（IRVA）の推奨する指標として使用できる

ように、準備を進めている。 
 なお、今後のさらなる新指標の性能検証と

して、残尿量等の外的規準との相関により同

時的妥当性、ならびに、薬物治療による点数

の変化により反応性の評価を行うことが求

められ、将来の臨床研究課題として提言した

い。 

①-c. HAM 患者レジストリを用いた HAM
の疫学的解析 
 HAM 患者の生命予後については、これま

で全く不明であったが、患者レジストリを用

いた前向き観察研究により、世界で初めて

HAM の標準化死亡比（SMR）が判明し、

HAM 患者の生命予後が一般人口と比較し

て不良であることが示された。観察期間中に

死亡が確認された HAM 患者の死因として、

希少がんである ATL が上位にあることが、

HAM 患者の死因として特徴的であると考

えられた。さらに HAM 患者における ATL
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の発症率は 1000 人年あたり 3.04 であり、

わが国の一般集団の HTLV-1 キャリアの

ATL 発症率（1000 人年あたり 0.6-1.5）と比

較しても高いことが示された。この結果は、

HAM 患者の診療において、生命予後に影響

する ATL の発症リスクに関する注意喚起が

必要であることを示唆しており、今後、本研

究班で作成するガイドラインに記載するこ

とが必須と思われた。また ATL 発症リスク

の高い患者のスクリーニング方法の確立と

発症予防法の開発が HAM 患者の生命予後

改善に重要であると考えられた。さらに重要

なことに、HAM 患者における ATL 発症例

や合併例において、ステロイド治療の使用率

は高くないことが判明し、ステロイド治療の

ATL 発症に対する影響はないと思われ、こ

の事実は、HAM に対するステロイド治療の

推奨度を検討する上で重要な情報と考えら

れた。 
 HAM において運動障害は中核症状であ

り、ADL 阻害要因の主因であるため、HAM
の運動障害重症度評価指標は、治療効果判定

指標としても primary endpoint となる極め

て重要なものである。HAM の運動障害重症

度分類には、日本で作成された納の運動障害

重症度（OMDS）と、ブラジルを中心として

海外で作成された IPEC-1 が存在する。これ

らの異なる指標を用いて各国の研究者らが

データを収集しているため、我々が明らかと

した日本人 HAM 患者の自然歴についても

海外データとの比較解析が困難であり、

HAM の臨床研究や国際研究を推進してい

くうえで、指標の統一化が必要であることを

論文にて指摘した（Orphanet J Rare Dis, 
2016）。さらに本研究では、HAM ねっとの

登録患者を対象に収集した OMDSと IPEC-
1 のデータについて比較解析し、各指標の問

題点を明らかにするとともに、それらの問題

点について解決可能な新運動障害重症度指

標が完成した。またその新指標を国際 HTLV
会議のコンセンサス会議にて提案し、概ね了

承された。2017 年度は、この新指標を用い

てデータを収集し、信頼性、妥当性の検証

を実施する予定である。 
 HAM患者における治療の実態について

も、極めて重要な情報が得られた。注目す

べき結果は、HAM に対して保険承認され

ているインターフェロンα治療を受けて

いる割合が約 3～4％と極めて少ないのに

対して、保険承認されていないステロイド

内服治療を受けている患者が約 40～50%
も存在する点である。さらに、本研究では

前向きコホート観察研究により、ステロイ

ド内服継続群（107 例）は未治療群（129
例）に比較して重症例が多いにもかかわら

ず悪化率が低く、ステロイド内服治療によ

る運動障害の進行抑制効果が示唆された。

一方、患者数が少ないが、インターフェロ

ンα治療経験者（12 例）の予後は不良であ

ることが示された。インターフェロンα治

療に関しては、RCT による有効性の報告

があり、これまでのエビデンスレベルの評

価によると高いエビデンスと評価される

が、real world data すなわち診療の実態

にそぐわない可能性が示唆された。その原

因としては副作用の影響なども考慮され

るが、GRADE システムを用いてエビデン

スの確実性を評価する本研究では、様々な

バイアスリスク等を加味して、慎重に評価

する必要があることが示唆された。一方、

ステロイド内服治療に関しては、RCT に

よるエビデンスはまだ存在しないが、多施

設共同の後ろ向きコホート研究（比較対照

あり, n=86）においても、ステロイド低用

量維持療法の進行抑制効果が証明されて

おり（Neurotherapeutics, in press）、
GRADE システムを用いることで、より診

療の実態に沿ったエビエンスの評価が実

施できる可能性がある。しかし、HAM 患

者に対してステロイド治療を強く推奨す

るためには、RCT が必要である。また、

「HAM患者に対してインターフェロンα

とステロイド内服治療のどちらの治療が



9 
 

より推奨されるか？」という CQ に対して

結論を出すためには、head to head 試験の

実施が必要となる可能性がある。本研究班

では、これらのポイントについてもパネル

会議で話し合い、将来の臨床研究を推進す

べき課題としてどのような試験を提言すべ

きかについて検討したい。なお、このような

head to head 試験を希少疾患である HAM

で実施し、長期予後の改善効果を評価するの

は困難であると予想され、患者レジストリを

活用して実施するなど、HAM で既に構築さ

れた利点を活かして計画することが望まし

いと考える。 
 HAM ねっと登録患者における社会保障・

福祉制度の申請・認定状況については、指定

難病の認定者の割合が約 37%と低かったの

に対して、身体障害者手帳取得者の割合は約

80%と高かった。この結果から、身体障害者

手帳をすでに取得していることで、指定難病

の医療費助成申請の必要性が低いことが強

く示唆された。指定難病の認定による HAM
患者への支援をさらに進めるためには、身体

障害者手帳では十分にカバーできない難病

ならではの困難を緩和し解決する施策が必

要であると考えられた。また、HAM のよう

な希少疾患の患者の実数を把握するために

は、診療している医療機関からの報告を義務

化するなど、何らかの別の方法を検討する必

要性も考えられた。 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑

制療法に関する診療指針の確立 
 本研究班での議論に基づき、HTLV-1 陽

性の難治性免疫性疾患患者の診療におい

て、最も肝要な臨床課題として、課題 1：
「HTLV-1 陽性の難治性免疫性疾患患者

では ATL のスクリーニング検査が必要

か？」を取り上げることとなった。その理

由として、特に indolent ATL（くすぶり

型、慢性型の一部）は自覚症状がない場合

が多く、血液検査（白血球像）を実施して

初めて存在を知ることとなるが、ATLを合

併した患者では治療方針が異なるからで

ある。具体的には、免疫性難病に使用され

る免疫抑制剤や生物製剤の多くは、ATLを

合併している患者への投与が禁忌となっ

ている。以上より、課題 1 は、ガイドライ

ンとして勧奨を行う CQ として成立する

か否か、関連するエビデンスをさらに集積

して議論する必要性が高いと考えられた。

また、課題 1 について「推奨する」ことと

なれば、課題 2：「HTLV-1 感染が判明して

いない難治性免疫性疾患患者において、治

療開始前に HTLV-1 抗体検査を行う必要

性があるか？」という疑問も、ATL の合併

をスクリーニングするためには必要な検

査であることから、非常に重要な臨床課題

となり、ガイドラインとして勧奨を行う

CQ として成立するか否か、議論する必要

性が高いと考えられた。ただし、これら課

題については文献的なエビデンスが不足

しており、「禁忌」などの情報の扱いにつ

いて議論する必要がある。またこれらの課

題を検討する上で、「高浸淫地域の出身、家

族に HTLV-1 感染者が存在する」患者は

HTLV-1 感染リスクがより高く、優先的に実

施を勧奨される対象となる可能性が考えら

れる。 

③ 生体腎移植における HTLV-1 感染対策に

関する指針の確立 
 生体腎移植における HTLV-1 感染リスク

に関するガイドラインを作成するにあたり、

今回の腎移植臨床登録データを活用した全

国的な調査によるデータは、これまでに類の

ない世界的にも最大規模かつ信頼性の高い

研究成果と考えられる。この調査の結果、

HTLV-1 陽性ドナーから陰性レシピエント

への（D+/R-）生体腎移植によって、レシピ

エントが HAM を極めて高率（62.5%）に、

かつ移植後早期（中央値：24.5 ヶ月）に発症

することが証明され、HAM は D+/R-生体腎

移植の重大な合併症であることが明らかと

なった。一方、HTLV-1陽性レシピエント（R+）
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への生体腎移植では、HAM の発症はほとん

ど認められなかった。R+と R-は共に免疫抑

制治療を受けているため、免疫抑制治療が

HAM 発症の主要因とは考えにくく、むしろ

免疫抑制状態における HTLV-1 の新規感染

と、慢性拒絶反応という特殊な免疫状態の複

合的な要因が、HAM 発症の高リスクに関与

している可能性が考えられる。 
 生体腎移植による ATL の発症については、

今回の調査では、D+/R-, D+/R+, D-/R+生体

腎移植のいずれにおいても、高率な発症は認

められず、1 例のみ認められた。ATL に関し

ては、発がんまでの課程に一定の潜伏期間が

必要と考えられるため、新規感染での発症は

考えにくいが、文献的には陰性レシピエント

か ら の ATL 発 症 も 報 告 さ れ て い る

（Ichikawa et al, 2000, Ilona G et al, 2013）。
これらの症例では、陽性ドナーの体内に既に

ATL クローンが存在していた可能性が考え

られ、これらの報告は、腎移植実施前に陽性

ドナー／陽性レシピエントにおいては、ATL
のスクリーニング検査を実施することが好

ましい可能性を示唆している。従って本研究

では、「HTLV-1 陽性ドナーおよび HTLV-1 陽

性レシピエントにおいて腎移植前に ATL ス

クリーニングは推奨されるか？」を、重要臨

床課題として取り上げることとした。なお、

今回の調査では、D+/R-生体腎移植による

HTLV-1 感染率は判明しておらず、また ATL
の発症を確認する観察期間としては十分で

はなく、引き続き継続的な調査研究が望まれ

る。 
 
 
E. 結論 

 HAMならびにHTLV-1陽性難治性疾患に

関する診療ガイドラインの作成に必要な研

究を進めた。 
 ガイドラインの作成計画は、2016 年度に

臨床課題の抽出、2017 年度にエビデンスの

収集と質の評価、2018 年度に推奨度の決定

と総意形成といったロードマップを予定し

ている。2016 年度は、日本神経学会のガイ

ドライン総括委員会にて「HAM 診療ガイド

ライン」作成の承認を得て学会との連携を確

立した。また Minds 推奨の GRADE システ

ムに準拠したスコープ案を作成し、その中で

重要臨床課題とクリニカルクエスチョン

（CQ）、重要アウトカムの決定作業を進めた。 
 また HAM の診断・重症度・疾患活動性の

分類基準作成に関しては、2016 年度は患者

レジストリデータの解析に基づき、世界初の

HAM の排尿障害重症度分類の策定、HAM
の運動障害重症度分類の改定案の作成、を達

成した。 
 HAM のガイドライン作成に資する患者

レジストリを活用した疫学解析については、

HAMの生命予後とATL発症リスクの解明、

自然歴の解明と予後因子の同定、治療実態の

解明とステロイド治療の進行抑制効果に関

する解析、社会保障・福祉制度の活用状況、

などの情報を得ることができた。 
 HTLV-1 陽性難治性疾患への免疫抑制療

法に関する診療指針については、「HTLV-1
陽性の難治性免疫性疾患患者では ATL の

スクリーニング検査が必要か？」が、最も

肝要な臨床課題であると整理することが

出来た。 
 生体腎移植における HTLV-1 感染リス

クについては、生体腎移植症例の HTLV-1
感染に関する全国調査により、信頼性の高

いデータが得られ、その結果等を踏まえて、

ガイドライン作成に必要な重要臨床課題と

CQ の作成を達成した。 
 以上のように、本研究の実施により、

HTLV-1 関連難治性疾患において臨床的に

緊急性の高い課題に関して、その解決に向け

た大きな進展を達成することが出来た。今後

は、これらの成果を踏まえて、2017 年度は、

エビデンスの収集と吟味、安全性・コストに

関する情報収集、患者の価値観や希望の調査、

エビデンスの質の評価（GRADE システム）

を行いたい。また運動障害重症度分類の改訂、

疾患活動性分類の策定を行い、2018 年度に

診断基準を改訂し、これら基準をガイドライ
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ンに掲載する。 
 本研究により、これまで診療経験の少ない

医師も適切な対応が可能となり、患者の生活

の質が大きく向上し、HTLV-1 総合対策を大

きく前進させることが期待される。また

HTLV-1 感染症および関連疾患の問題は先

進国の中では日本特有であることから、日本

が主導的に研究を行わなければ解決されな

い問題であり、この研究成果は日本のみなら

ず国際的にも大きな貢献となるであろう。 
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月 26 日～28 日, 国内. 
 
HAM 患者における治療効果を予測するバ
イオマーカーの検討, ポスター, 玉木慶
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2017 年 1 月 18～19 日, 国内. 
 
山野嘉久. 医師主導の開発：市販薬の追加
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市町村自治会館） 
 
Umekita K, Hashikura Y, Umeki K, 
Yamamoto I, Nomura H, Okayama A. 
Exosome Derived From HTLV-1 Infected 
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Human T-cell leukemia virus type 1 
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郎、大野京子. ポスター 成人 T 細胞白血
病細胞の眼浸潤における網膜色素上皮細
胞の関与. 2016.04.07 国内 
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中島孝. 第57回日本神経学会学術大会 教
育プログラム「神経・筋難病患者の歩行
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よるサイバニックニューロリハビリテー
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治験結果を通して」(大阪国際会議場 
2016.8.26) 
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2016.10.27） 
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るサイバニクス治療とは何か ～治験と
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rare incurable neuromuscular 
diseases」（上智紀尾井坂ビル 
2017.3.31） 
 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定
を含む） 
1. 特許取得 
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ＨＴＬＶ－１関連炎症性疾患を治療する
医薬組成物 
特願 2016-158190 
出願日：平成 28 年 8 月 10 日 
 
ＨＴＬＶ－１関連脊髄症を治療すること
に用いるための医薬組成物 
特願 2017-007887 
出願日：平成 29 年 1 月 19 日 
 
HTLV-Ⅰ関連脊髄症の予防または治療剤 
登録番号：特許第 6024006 号 
登録日：平成 28 年 10 月 21 日 
 
排尿障害の予防・治療剤 
登録番号：特許第 6032681 号 
登録日：平成 28 年 11 月 4 日 
 
排尿障害の予防・治療剤(特許取得、公開
番号 WO2013-084532)。 
 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
 
3. その他 
 
社会活動、啓蒙活動 
 
山野嘉久. 厚生労働省 第 10 回 HTLV-1
対策推進協議会, 平成 28 年 7 月 8 日. 
 
山野嘉久. 厚生労働省 第 11 回 HTLV-1
対策推進協議会, 平成 29 年 3 月 22 日. 
 
山野嘉久. ＨＡＭについて～より良い治療
を目指して～. 平成 28 年度 HTLV-1 対策

講演会「知りましょう！HTLV-1 のこと～
ヒト T 細胞白血病ウイルスとは～」, 
2016 年 12 月 18 日, 国内. 
 
山野嘉久.  HTLV-1 って何？第 40 回聖マ
リアンナ医科大学公開講座, 2017 年 1 月
25 日, 国内. 
 
山野嘉久. HTLV-1 母子感染の予防, 平成
28 年度不妊・不育・HTLV-1 相談に関す
る研修, 2017 年 2 月 22 日, 国内. 
 
山野嘉久.  HTLV-1 の基礎知識と最新情
報について、キャリア妊産婦・患者への
支援について, 平成 28 年度山梨県 HTLV-
1 母子感染予防対策研修会, 2017 年 3 月
14 日, 国内. 
 
山野嘉久. HAM について, 第 1 回
HTLV-1 治療研究講演会・第 1 回スマイル
リボン全国大会, 2017 年 3 月 8 日, 国内. 
 
中島孝. 第1回HTLV-1治療研究講演会、
第1回スマイルリボン全国大会「ロボット
スーツHALのHAMに対する適応拡大治験
への参加の御願い」（ホテルグランドアー
ク半蔵門 2017.3.8） 
 
山野嘉久（大会長）. 第 18 回国際ヒトレ
トロウイルス HTLV 会議（18th 
International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV and Related 
Viruses）, 7-10 March 2017, ホテルグラ
ンドアーク半蔵門〔学会運営・厚生労働
省後援〕 
 

 

 


