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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 陽性難病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 の感染リスクに関する指針の確立 

を達成するために、これらを網羅した「HAM 診療ガイドライン」の作成を進めた。 
 我々は 2016 年度までに、日本神経学会で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上で、HAM ガイドライン作成委員会

を構成した。ガイドラインの作成は、Minds 推奨の GRADE システムに準拠し、まず重要臨床

課題すなわちクリニカルクエスチョン（CQ）の候補を挙げ、重要アウトカムの決定作業を進め

た。2017 年度は、これまでに挙げられた重要臨床課題（全 40 項目）のうち、信頼できるエビ

デンスを収集できる見込みのあるものを CQ として 4 項目抽出し、ガイドラインのスコープが

完成した（資料 1）。さらにそのスコープを踏まえて、各 CQ に関連する文献検索について日本

医学図書館協会と連携し着手した。また、本ガイドラインは 3 つの章から構成し、第 1 章では

HAM 患者や HTLV-1 陽性患者を診療する上で基本となる包括的情報（バックグラウンドクエ

スチョン）を記載し、第 2 章では治療における重要な判断について CQ としてエビデンスに基

づく記載(推奨)をし、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会にて合意を得た内容を解説する、という方針で

作成を進めている。2017 年度は、第 1 章を各専門家で分担し作成（資料 2）、本研究で新たに

確立した HAM の疾患活動性や排尿障害重症度の分類基準、HTLV-1 陽性患者診療における注

意点や移植における HTLV-1 感染リスクに関する情報も含めた。第 1 章に HAM の概論ともい

える総括的情報を記載することにより、これまで HTLV-1 陽性患者の診療経験に乏しい医師で

も、患者を診療するために必要な知識を網羅的に得ることが可能になると期待される。 
 また本研究では、ガイドラインに患者の価値観や意向を出来るだけ反映させるために、HAM
患者レジストリ登録患者を対象として、「HAM 診療ガイドライン作成に向けた患者の価値観と

意向に関する調査」を実施、2017 年度は、ガイドライン作成委員会のコンセンサスを得て、ア

ンケート調査票が完成した（資料 3）。2018 年度は、本調査結果をガイドラインでの推奨を決

定する際の参考資料とすることが可能となる。 

 さらに本研究では、HAM 患者レジストリの疫学的解析を実施し、HAM 患者の治療実態や

生命予後等を明らかにした（資料 4）。これらのリアルワールドデータは、エビデンスの少ない

希少疾患において、診療の実情に合った信頼性の高いガイドラインを作成するために極めて有

益と思われ、患者レジストリデータを活用する方法は、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新しいモデルになり得る可能性がある。 
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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・リンパ腫

（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
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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。 
 さらに最近、我々は生体腎移植での

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

国際的にも保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「HAM ね

っと（登録患者 500 名超）」のデータベー

ス等を活用した研究により、HAM の重症

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

やクリニカルクエスチョンを抽出してエ

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 の重症度・疾患活動性の分類基準

と診療指針の確立 
② HTLV-1 陽性難病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 感染のリ

スクに関する診療指針の確立 
について、倫理面（特に個人情報保護）に

配慮して進めた。 
 
1. 診療ガイドラインの作成 
 本研究では、HAM＆HTLV-1 陽性患者の

診療ガイドラインを作成するために、2016
年度に、日本神経学会との連携体制の確立、

作成委員会の体制の確立、作成方針や構成

（目次）の検討、重要臨床課題候補の列挙、

クリニカルクエスチョン（CQ）抽出方針の

検討、重要アウトカムの検討などを行い、

ガイドラインのスコープ案を作成した。 
 2017 年度は、これまでに列挙された重

要臨床課題のうち、臨床的に特に重要なも

のを選別し、重要臨床課題を決定する。ま

た重要アウトカムについては、HAM や

HTLV-1 陽性患者を対象とするアウトカム

と、臓器移植患者を対象とするアウトカム

を別々に検討することとし、デルファイ法

により各委員の意見を集約して決定する。

CQ については、重要臨床課題のうち、エ

ビデンスを収集して推奨を作成できる見

込みのある項目を抽出して決定する。そし

てこれらの作成方針や体制、構成（目次）、

重要臨床課題、重要アウトカム、CQ、シス

テマティックレビュー方法などをまとめ

た、本診療ガイドラインのスコープを完成

させる。さらにそのスコープを踏まえて、

CQ に関連する文献検索について日本医学

図書館協会と連携し進める。 
 また、本ガイドラインは 3 つの章から構

成し、第 1 章では HAM 患者や HTLV-1 陽

性患者を診療する上で基本となる包括的

情報（バックグラウンドクエスチョン）を

記載し、第 2 章では治療における重要な判

断について CQとしてエビデンスに基づく

記載(推奨)をし、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

作成委員会にて合意を得た内容を解説す

る、という方針で作成を進めており、2017
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年度は、第 1 章を各専門家で分担して作成

する。 
 さらに本研究では、ガイドラインに患者

の価値観や意向を出来るだけ反映させる

ために、HAM 患者レジストリ登録患者を

対象として、「HAM 診療ガイドライン作成

に向けた患者の価値観と意向に関する調

査」を実施する。2017 年度は、ガイドライ

ン作成委員会のコンセンサスを得て、アン

ケート調査票を作成する。 
 
2. HAM の重症度・疾患活動性分類基準の

策定 

1) HAM 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。 

2) HAM 疾患活動性分類基準の策定 
 HAM の発症早期の経過に基づいた疾患

活動性分類が可能であるか検討するため

に、「HAM ねっと」登録患者の、症状発現

から診断までの納の運動障害重症度

（OMDS）の経時的推移データについて、

潜在クラス解析を実施する。そこでパター

ン分類される場合は、それぞれの群の定義

をデータに基づいて決定し、さらに、発症

早期の疾患活動性が長期予後と相関する

か検討するために、各群の長期予後につい

てカプラン・マイヤー法にて比較解析する。 
 次に、疾患活動性の識別に有用なバイオ

マーカーを決定するため、各群の検体を用

いて、候補バイオマーカー（血清 sIL-2R,  
PBMC 由来プロウイルス量、髄液中のネオ

プテリン・CXCL10・細胞数・総タンパク・

グルコース）について多重比較検定を実施

する。群間のカットオフ値は ROC 曲線を

元に決定。既存の基準値のないバイオマー

カーはControl群の平均値＋2SDを基準値

とし、疾患群を検出する感度を算出する。 
 
3. HAM 患者レジストリを用いた HAM の

疫学的解析 
 我々が構築・運営している HAM 患者レ

ジストリ「HAM ねっと」に登録された患

者について、4 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 486 名、2 年目調査では 435 名、3 年目

調査では 371 名、4 年目調査では 304 名、

5 年目調査では 263 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、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

テロイドパルス治療の解析、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、などを

実施した。 

 また、HAMねっと登録患者が利用可能

な指定難病医療費助成を含む社会保障・

福祉制度の申請・認定状況等についても

集計し検討を行った。 
（詳細は、資料４：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）。 
 
（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研究実施施設の生命
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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. 診療ガイドラインの作成 
 重要臨床課題については、ガイドライン

作成委員全員からその候補を集計し、共通

性のある課題については一つにまとめる

作業を経て、計 40 項目の重要臨床課題を

決定した（資料 1 参照）。 
 重要アウトカムについては、本ガイドラ

インで取り扱う治療介入効果に対する、患

者にとって重要アウトカムについて討議

され、HAM ならびに HTLV-1 陽性患者を

対象とする「重要アウトカム」は全部で 21
項目、HTLV-1 陽性生体腎移植者を対象と

する「重要アウトカム」は全部で 11 項目

が挙げられた。実際には、ガイドライン作

成委員長が項目例を提示して点数付けを

行うフォーマットを作成し、各委員（患者

会代表２名を含む）が記載したフォーマッ

トを回収後、委員長が集計結果を提示し、

各委員が再度評価するというデルファイ

法により重要アウトカムと各指標の重み

付けに関する表を作成し、この結果につい

て委員会で討議し、合意が得られた

（2017.10.9）。点数は１～９点とし、得点

が高いほどそのアウトカムは患者にとっ

て重要性が高いとする方法を用いており、

付与した点数からアウトカムを選択する

重み付けとしては、１～３点は「重要でな

い（not important）」、４～６点は「重要

（important）」、７～９点は「重大（critical）」
として分類し、実際にシステマティックレ

ビューを行うアウトカムは、「重大」なもの

と「重要」なものから採用することとした

（資料 1 参照）。 
 CQ については、2017 年 10 月 9 日に第

1 回班会議を開催し、2016 年度に列挙した

重要臨床課題（CQ 候補）の全 40 項目につ

いて検討し、そのうちエビデンスを収集で

きる見込みのある以下の 4 項目を CQ とし

て抽出した。 
CQ1. 成人 HAM 患者において、プレドニ

ゾロン内服治療は推奨されるか？ 
CQ2. 成人 HAM 患者において、インター

フェロンα治療は推奨されるか？ 
CQ3. 成人 HAM 患者において、抗レトロ

ウイルス薬は推奨されるか？ 
CQ4. 成人 HAM 患者において、ステロイ

ドパルス療法は推奨されるか？ 
ただし、CQ4 については、エビデンスが不

十分で、第 3 章の Q&A に移動する可能性

がある。なお、CQ として取り上げること

の出来なかった 36 項目については、2018
年度に Q&A 形式で第 3 章に解説する予定

である。 
 また本ガイドラインでは、HAM 患者や

HTLV-1 陽性患者を診療する上で基本とな

る包括的情報（バックグラウンドクエスチ

ョン）を第 1 章に記載する方針であり、

HTLV-1 に関連する幅広いテーマに関して、

各専門家に該当する箇所を分担して執筆

を依頼し、第 1 稿が完成した（資料 2 参

照）。ここでは、HAM の概論のみならず、

本研究で新たに確立したHAMの疾患活動

性や排尿障害重症度の分類基準、HTLV-1
陽性患者診療における注意点や臓器移植

におけるHTLV-1感染リスクに関する情報

も記載した。 
 
2. HAM の重症度・疾患活動性分類基準の

策定 

1) HAM 排尿障害重症度評価指標の策定 

a) HAM 排尿障害重症度スコア（HAM 
Bladder Dysfunction Severity Scale: 
HAM-BDSS）の開発 
 HAM 患者に対して国際的な既存の排尿
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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（論文投稿中）。 

b) HAM 排尿障害重症度グレード（HAM 
Bladder Dysfunction Severity Grade: 
HAM-BDSG）の開発 
 HAM 患者の排尿障害重症度を示すため、

HAM 排尿障害重症度 Grade 分類（HAM-
BDSG）では治療状態に応じて 4 つの

Grade（Ⅰ：自己導尿の導入なし、Ⅱ：自

己導尿を導入していて自尿あり、Ⅲ：自己

導尿を導入していて自尿なし、Ⅳ：バルー

ン留置）に分類した。また GradeⅠおよび

Ⅱと定義された場合は、HAM-BDSS によ

る評価が可能であることが示され、HAM-
BDSS と合わせて HAM 患者の排尿障害重

症度を表現することとした（論文投稿中）。 
 興味深いことに、自己導尿をしていない

HAM-BDSG GradeⅠの患者を 4 年間追跡

した結果、約 9 割が GradeⅠのままであっ

た。また、4 年間継続して HAM-BDSG 

GradeⅠの患者における HAM-BDSS の経

年変化を検討することにより、自己導尿に

よる影響を除いてもHAM-BDSSは 5年目

で改善していることが示された（資料 4 参

照）。 
 
2) HAM 疾患活動性分類基準の策定 
 潜在クラス解析により、HAM 患者の発

症早期の経過は 3パターンに分かれること

が判明した。臨床的には、運動障害発現か

ら 2 年で OMDS 5（片手杖歩行レベル）以

上に進行した患者を「rapid progressor」、
10 年で OMDS3（かけ足不能）以下を「very 
slow progressor」、それ以外を「 slow 
progressor」と定義することができた。カ

プラン・マイヤー解析により、上記 3 群の

経過は有意に異なり（p < 0.0001）、Rapid-, 
Slow-, Very slow-progressor の OMDS が

grade 2 から grade 6 へ進行するまでの期

間（中央値）はそれぞれ 4 年・19 年・35 年

であった。次にバイオマーカーの測定結果

より、髄液ネオプテリンと髄液 CXCL10 が

Rapid-, Slow-, Very slow-progressor のす

べての対比較において有意差を認め、3 群

の判別に最も有用なバイオマーカーであ

ることが判明した。また、Rapid- と Slow- 
progressor を分ける至適カットオフ値は

髄液ネオプテリンが 44 pmol/mL、髄液

CXCL10が 4400 pg/mL であった。同様に、

Slow-と Very slow-progressor を分ける至

適カットオフ値は髄液ネオプテリンが 5.5 
pmol/mL、髄液 CXCL10 が 320 pg/mL で

あった。次に、この両マーカーは既存の基

準値がないことから、Control 群の値を用

いて基準値（平均値＋2SD）を求めたとこ

ろ、髄液ネオプテリンが 5.5 pmol/mL、髄

液 CXCL10 が 319 pg/mL (≈320 pg/mL)で
あった。したがって、両マーカーの基準値

は、いずれも上述の Slow-と Very slow-
progressor を分ける至適カットオフ値と

ほぼ同じ値を示し、Very slow progressor
の脊髄の炎症レベルは Control 群と同程度

に低いことが判明した。以上より、HAM の
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疾患活動性の程度を発症様式およびバイ

オマーカーにより、高（rapid progressor）、
中（ slow progressor）、低（ very slow 
progressor）の 3 群に分けることに成功し

た（論文投稿中）。今回策定した新しい疾患

活動性分類基準を用いることで、HAM の

治療アルゴリズムをさらに良い形へ改善

することができると考えられる。 
 
3. 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、1.59（95％信頼区間 (CI): 0.99-
2.40）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 22 名（男性 8 名、女性 14 名）のうち、

ATL は 4 名で二番目に多く、重要な死因の

一つであると考えられた。また、観察期間

中のATLの発症率は1000人年あたり2.81
と判明した。 
 4 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。さらに本研究では、HAM ねっと

のデータをもとに新たに策定した HAM排

尿障害重症度グレード（HAM-BDSG）と

HAM 排尿障害重症度スコア（HAM-BDSS）
を用いて経年的な変化を解析したところ、

HAM-BDSGは経年的に進行していること

が示されたが、興味深いことに、HAM-
BDSG で Grade 1 の（自己導尿を必要とし

ない）患者においては、HAM-BDSS が 5
年目で改善していることが示された。 
 HAM 患者の治療状況については、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

観察研究を行った結果、ステロイド内服治

療継続群では、未治療群と比較して 4 年後

の OMDS Grade が改善した割合が高く、

悪化した割合が低い傾向が認められた。さ

らに、ステロイド内服治療継続群において

も運動障害が経年的に悪化している患者

が約 3 割存在した。 
 最新調査回のデータを用いて HAM ねっ

と登録患者の居住地域を集計した結果、居

住地域は九州・沖縄地方 43.7%、関東地方

22.3%、関西地方 13.7%の順に多かった。

HAM ねっと患者の居住地域とこれまでに

報告されているHTLV-1キャリアの地方分

布とを比較した。HAM ねっと患者と

HTLV-1 キャリアの地域別割合はよく類似

していた。 
 HAM ねっと登録患者の指定難病の申請

状況については、未申請者が約半数で、認

定者が約 3 分の 1 であった。指定難病にお

ける HAM の重症度に関する認定要件は、

OMDS Grade 5 以上か Barthel Index で 
85 点以下である。そこで、OMDS Grade
別に指定難病の申請状況を確認したとこ

ろ、OMDS Grade 5 以上であっても未申請

者が半数以上であった。OMDS Grade 5 の

指定難病認定者の割合は 45.4％と多く、さ

らに Grade 4 の認定者の割合も 42.6％と

高かった。らに、指定難病の未申請者にお

ける身体障害者手帳取得状況を OMDS 
Grade 別に 3 群に分けて検討したところ、

OMDS Grade 0～4 の者では約 35％が身

体障害者手帳を取得していたのに対し、

OMDS 5～8 の者では約 90％が、OMDS 9
～13 の者では 100％が身体障害者手帳を

取得していたことが明らかになった。 
（詳細は、資料４：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）。 
 
 
D. 考察 
 HAM は希少疾患で、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、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
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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を対象とし、

さらに患者レジストリから得られるリア

ルワールドデータを参考にして、エビデン

スの確実性を評価することとした。これは、

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。 
 HAM の治療アルゴリズムは、既存のエ

ビデンスに基づくと、HAM と診断された

患者は特に層別化されることなく IFN-α
治療という選択肢しかないのが現状であ

る。しかしながら驚いたことに、「HAM ね

っと」による 4年間の前向き調査によって、

保険承認されている IFN-αは全患者のわ

ずか 5％未満にしか使用されておらず、一

方、保険未承認であるステロイドが約 40～
50％の患者に継続使用されているという

実態が明らかとなった。この結果は、ステ

ロイド治療がHAM患者に有益であること

を示唆しているが、これまで HAM のステ

ロイド治療に関する報告はケースシリー

ズ研究しか存在せず、比較対照のある研究

報告が存在しなかったため、ステロイド治

療を科学的に推奨することは出来なかっ

た。ところが最近、重要なことに、HAM 研

究班の成果として、全国多施設共同の後ろ

向きコホート調査において、ステロイド治

療継続患者は無治療群と比較して有意に

長期予後が良く、ステロイド内服治療の進

行抑制効果が報告された（Neurotherapeu
tics, 2017）。さらに、本研究での「HAM ね

っと」による 4 年間の前向きデータを用い

た解析においても、ステロイド内服治療継

続群は、予後の悪い急速進行群の患者が多

く含まれているにもかかわらず、未治療群

と比較して運動障害の悪化した割合が低

い傾向が示され、これは、ステロイド内服

治療の進行抑制効果に関するエビデンス

の確実性を高めるものと考えられる。 
 このように、HAM の治療薬として推奨

される選択肢は、IFN-αに加えてステロイ

ド内服薬が追加される可能性が出てきた

が、診療ガイドラインでは、どちらがより

好ましいか示唆することが求められる。理

想的には、HAM 患者を対象とした IFN-α
とステロイド治療の head to head 試験の

実施が求められるが実現しておらず、今回

のガイドラインでは、HAM ねっとで得ら

れた診療実態の結果をパネル会議で提示

し、各専門家や患者代表らの意見を踏まえ、

透明性の高いプロセスに基づき決定して

いきたい。 
 また HAM の治療における「層別化」に

関しても、これまでエビデンスは存在しな

かったが、本研究では、HAM ねっとデー

タを用いた自然歴の数理モデルを用いた

解析から、HAM は大きく 3 つの疾患活動

性（急速進行群、緩徐進行群、進行停滞群）

に分類されることを証明した。また臨床経

過とリンクした生体試料を用いたバイオ

マーカーの後ろ向き解析により、この疾患

活動性分類を反映するマーカーとして髄

液 CXCL10 とネオプテリン濃度の有用性

を示し、さらにそのカットオフ値を決定し

て疾患活動性分類基準案を作成した（論文

投稿中）。以上より、HAM の新しい治療ア

ルゴリズムとして、HAM 診断後にまず臨

床経過とバイオマーカーに基づき「急速進

行群」、「緩徐進行群」、「進行停滞群」のい

ずれに該当するか判断し、疾患活動性に応

じて治療を層別化するとの仮説が立てら

れる。またその第一選択薬として、予後と

の相関性の高い髄液 CXCL10 やネオプテ

リンの用量依存的な減少効果を明確に有

しており、また安全性のプロファイル情報
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や HAM に対する使用実績が豊富であるス

テロイドを、疾患活動性に応じて強度を変

えて使用することが有用との仮説が成り

立つ。現在、これらの仮説を前向きに検証

することを目的として、「HAM 患者を対象

としたステロイド第Ⅱb 相試験」が医師主

導治験として実施されている（UMIN 

000023798）。ステロイドは HAM 患者の予

後改善に重要な治療薬となることが期待

されるが、保険承認を取得して質の高いエ

ビデンスに基づく適切な医療として普及

するためには、このようなランダム化比較

試験の実施が極めて重要であり、今後の推

移が注目される。 
 さらに、HAM ねっとデータによると、

ステロイド内服治療継続群においても運

動障害が経年的に悪化している患者が約 3
割存在することから、ステロイド治療を補

完する新薬開発研究の推進も重要である。

その意味で、近年、病因である HTLV-1 感

染細胞を標的とした抗 CCR4 抗体療法の

第 1/2a相治験が実施されPOC が得られて

おり（NEJM, 2018）、新規治療薬として注

目される。 
 また本研究では、HAM 患者の生命予後

に関する重要な知見が得られている。

HAM 患者の標準化死亡比（SMR）を世界

で初めて算出し、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、重要なことに、HAM 患者の死因と

して、ATL が上位にあることが判明した。

さらに HAM 患者において、ATL 合併率が

約 2%であること、ATL 新規発症率は

2.81/1000 人年（一般の HTLV-1 キャリア

は約 1/1000 人年）と、決して少なくない

ことが示された。以上より、HAM 患者の

診療において、生命予後に影響するATL の

リスク評価に関する注意喚起が必要であ

ることが示唆され、本ガイドラインに記載

することが必要と思われた。そのため本研

究班では、HTLV-1 感染症や ATL の専門家

も作成委員として参画し、HAM 患者や

HTLV-1 陽性患者を診療する上で基本とな

る包括的情報（バックグラウンドクエスチ

ョン）を記載する第 1 章に、診療における

ATL のリスク評価方法等について解説し

た。また重要なことに、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

影響は少ないと思われる。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。ま

た今後の研究課題としては、ATL 発症リス

クの高い患者のスクリーニング方法の確

立と発症予防薬の開発が、HAM 患者の生

命予後改善に重要であると考えられる。

HAM 患者を対象とした抗 CCR4 抗体療法

の第 1/2a 相治験では、ATL 前駆細胞や感

染細胞メジャークローンの減少効果が認

められており（NEJM, 2018）、HAM 患者

において抗 CCR4 抗体による治療は、生命

予後改善にも寄与する可能性が期待され、

さらなる研究の進展が望まれる。 
 ガイドラインを作成する上で、患者の価

値観や意向、好みを出来るだけ反映するこ

とは重要である。本研究でも、ガイドライ

ン作成メンバーに患者代表が 2名参加して

おり（資料 1 参照）、貴重な意見が反映さ

れる体制となっている。本研究では、さら

に幅広く HAM患者の価値観や意向を知る

ことを目的として、「HAM 診療ガイドライ

ン作成に向けた患者の価値観と意向に関

する調査」の調査票を作成した（資料 3）。
この調査結果は、患者の価値観や意向を理

解するための指標となり、ガイドライン作

成のパネル委員会で推奨を話し合う際の

重要な参考資料となることが期待される。

またその結果、本ガイドラインが、専門医

と患者の情報共有に基づいたシェアード・

ディシジョン・メイキングを推進するもの

となることを期待したい。 
 
 
E. 結論 
 以上のように本研究では、HAM や
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HTLV-1 陽性難病患者の診療、腎移植にお

ける HTLV-1 感染対策といった、臨床的に

重要性の高い課題について、患者レジスト

リを活用したエビデンスの創出と、世界初

の国際的な合意形成を踏まえたガイドラ

インの作成を進めている。本研究で得られ

る HAM の重症度分類基準の策定は、国際

的に統一した基準の使用により世界のデ

ータを比較することが可能となり、臨床研

究の飛躍的な促進をもたらすであろう。ま

た疾患活動性分類基準の策定は、疾患活動

性の層別化に応じた治療アルゴリズムの

確立をもたらし、より患者に適した治療の

普及を実現する。さらに本研究の主要テー

マである診療ガイドラインの作成は、国内

外の専門医、臨床疫学者、学会専門委員、

患者代表からなる学際パネルを構成し、最

新のガイドライン作成法である GRADE
システムを用いて、明示的で透明性の高い

プロセスに基づきエビデンスの質と推奨

度の順序付けを行うもので、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 HAM患者レジストリから得られるリ

アルワールドデータを活用する点は画期

的であり、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

成のモデルにもなり得るであろう。そして

本疾患領域の診療ガイドラインの作成に

より、これまで HAM や HTLV-1 陽性難治

性疾患患者の診療経験の少ない医師も適

切な対応が可能となり、患者の生活の質を

大きく向上させ、HTLV-1 総合対策を大き

く前進させることが期待される。さらに

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、世界の感染者や患者にも恩恵を

もたらし、国際的な貢献も可能となるであ

ろう。 
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