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研究要旨 

HTLV-1 陽性膠原病および関節リウマチ、ぶどう膜炎等の難治性慢性炎症疾患の診療ガイド

ライン作成のエビデンスを得ることを目的として、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」研究班に

おいて得られた研究成果をもって重要エビデンスを評価し、ガイドラインにおける CQ 作成を試

みた。その結果、膠原病・関節リウマチを中心とする難治性疾患において一定頻度の HTLV-1感

染者が存在し、ATL、HAM、 HTLV-1ブドウ膜炎が発症していることが改めて明らかとなった。

また治療中に発症した ATLにおいて治療中止が ATLの寛解を導いた症例の存在が示され、重要

な情報と思われた。さらに関節リウマチ治療薬剤によっては HTLV-1陽性例で効果の弱い傾向が

みられ、診療の留意点とすべきか重要な疑問であった。HTLV-1 陽性膠原病・関節リウマチやぶ

どう膜炎ではサイトカインやエクソｿﾞｰﾑを介する異常があることが in vitroの研究からも推測さ

れ、臨床的観察の基礎的根拠となるデータと思われた。以上の結果は HTLV-1 陽性難治性疾患

の診療を行ううえにおいて重要な所見と考えられ、「難治性炎症性疾患診療開始時には ATL の

ルールアウトを行う必要があるか」といった疑問がガイドラインとして勧奨を行う CQ となり

うるか否か、今後エビデンスの質の評価を行う予定である。また現状では全体としてエビデン

スが十分とは言えず、これを補うための研究を継続する必要がある。 

 
 
A. 研究目的 

膠原病および関節リウマチ、ぶどう膜炎等

の難治性慢性炎症疾患とHTLV-1感染の相

互作用や治療の影響を明らかにし、ガイド

ライン作成のエビデンスを得ることを目的

とする。 

 
 
B. 研究方法 

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

班において得られた研究成果をもって重要

エビデンスを評価し、ガイドラインにおける

CQ作成を試みた。 

 
（倫理面への配慮） 

エビデンスの基礎となる AMED研究につ
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いては「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」に則り行い、研究プロトコー

ルは倫理委員会の承認をえた。 

 
C. 研究結果 
HTLV-1 陽性関節リウマチ患者の臨床的解析

では HTLV-1陽性患者では TNF阻害剤によ

る活動性抑制効果が陰性リウマチ患者に比

して弱いことが示された。ATLや HAMの発

症頻度については、代替マーカーである

HTLV-1 プロウイルス量や感染細胞クロナリ

ティが治療により変化しないこと、HTLV-1

陽性患者の年齢は高いことが示され、フォロ

ー中の高ウイルス量患者 1 名において ATL

患者の発生がみられたことを見いだした。ま

た、ATL、HAM 発症例を中心とした専門医

診療に関する全国調査研究全国リウマチ研

修病院においての調査では、HTLV-1 陽性リ

ウマチ患者の診療経験について調査し、実際

に ATL、HAM、 HTLV-1ブドウ膜炎が発症

していることが報告された。しかし、疫学的

にはHTLV-1キャリアとHTLV-1陽性関節リ

ウマチ患者のウイルスマーカーには差はな

く、全国 ATL 実態調査研究班で集積された

ATL患者の調査においても、疾患の合併およ

びその治療薬が HTLV-1 キャリアからの

ATL 発症に促進的に働いているという明ら

かなエビデンスは認められなかった。 

基礎研究として、HTLV-1 感染細胞株と関

節リウマチ滑膜細胞を共培養実験では真の

感染は成立せず、HTLV-1 感染細胞株由来エ

クソゾームによりリウマチ滑膜細胞の炎症

増強が誘導された。さらに HTLV-1陽性リウ

マチ患者感染リンパ球においてもリウマチ

滑膜細胞との共培養により炎症が惹起され

た。HAM 患者においてリウマチ発症率が高

いことが示され、HAM をふくめた HTLV-1

陽性慢性炎症疾患群が共通の病態をもって

いる可能性が示唆された。HTLV-1 の眼病変

においても炎症性サイトカインが重要な役

割を果たしていることが明らかになった。ま

た治療に関連して、生物学的製剤は HTLV-1

感染細胞株に直接影響を及ぼさないことが

示された。 

 
D. 考案 
以上の結果より、膠原病・関節リウマチを中

心とする難治性疾患において一定頻度の

HTLV-1 感染者が存在し、ATL、HAM、 

HTLV-1 ブドウ膜炎が発症していることが改

めて明らかとなった。また治療中に発症した

ATLにおいて治療中止が ATLの寛解を導い

たと思われる症例の存在が明らかになり、

MTX 関連リンパ増殖性疾患との類似性があ

り、重要な情報と思われた。治療においても

薬剤によってはHTLV-1陽性例で効果の弱い

傾向がみられ、薬剤選択時の留意点となるか

どうか重要な疑問である。また HTLV-1陽性

膠原病・関節リウマチやぶどう膜炎ではサイ

トカインやエクソｿﾞｰﾑを介する異常がある

ことが in vitroの研究からも示され、臨床的

観察の基礎的根拠となるデータと思われた。

リウマチ診療においては既にガイドライン

で生物製剤などを使用する場合には悪性腫

瘍の否定が必要であり、ATLもその一つと考

えられる。HTLV-1 陽性者が多数存在する本

邦においてこのような薬剤を使用する場合、

「難治性炎症性疾患診療開始時には ATL の

ルールアウトを行う必要があるか、HTLV-1

感染を否定すべきか」といった疑問がガイド

ラインとして勧奨を行う CQとなりうるか

否か、エビデンスの評価と充分な議論が必要

である。 

 
E. 結論 
以上の結果はHTLV-1陽性難治性疾患の診

療を行ううえにおいて重要な観察結果であ

ると考えられた。「難治性炎症性疾患診療開

始時には ATL のルールアウトを行う必要が

あるか、HTLV-1 感染を否定すべきか」とい
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った疑問がガイドラインとして勧奨を行い

うる CQとなりうるか否か、今後エビデン

スの質を評価する。また不足しているエビ

デンスについてはこれを補う研究を継続す

る必要がある。 
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