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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。 

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。

2018 年度は、これまでに決定した成人 HAM 患者に対する薬物療法の 4 つの CQ に対してシ

ステマティックレビューを行い、推奨を提示した。また、GRADE システムでは、ガイドライ

ン作成に際して患者の価値観や希望、重要視する点などに配慮して患者関連アウトカムを検討

することが求められているため、HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」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」を実施した。こ

れらのシステマティックレビュー結果および「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」調査結果を用いてパネル会議を開催し、4 つの CQ に対する推奨を

決定した。さらに、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は Q&A として取

り上げ、ガイドラインの作成を完遂した。 

本ガイドラインは 4 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、第 4 章では「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」結果とした。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。 
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さらに本研究は、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。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。 

本研究の成果により、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。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。 
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A. 研究目的 

ヒト T 細胞好性ウイルス（HTLV-1）は、

その感染者の一部に難治性の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

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、未だその多くが未解決である。HAM は

多彩な臨床経過を呈するため、疾患活動性に

基づいた治療が重要であるが、疾患活動性分

類が確立されておらず、また国際的にも

HAM の診療に関する総意形成は不十分で、

診断基準や重症度分類が統一化されていな

いため、診療や研究に大きな支障を来してい

る。さらに HAM は希少疾病ゆえに診療経験

に富んだ医師が少なく、全国的な診療レベル

の向上にはガイドラインの作成が必須であ

る。また近年、免疫難病患者に生物学的製剤

等の強力な免疫抑制療法が実施されている

が、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、申請者らは腎移植での

HTLV-1 新規感染による HAM 発症の高リス

クを示唆する調査結果を報告したが（山野班

H26）、本問題は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。 

本研究は、これら緊急性の高い 3つの課題： 

1. HAM の診断・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 感染対

策に関する指針の確立 

を達成するために、専門家や患者代表の総意

形成のもと、世界初のガイドライン作成を目

的とした。 

 
 

B. 研究方法 
1. HAM 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した。なお、

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た。 

2018 年度は、文献検索はシステマティッ

クレビュー委員である HAM 研究者と情報

検索専門家（日本医学図書館協会）の 2 人

が独立して行った。CQ を PICO（患者

Patients, 介 入 Intervention, 比 較

Comparison, アウトカム Outcomes）の形

式で定式化し、P と I に関する検索語を用い

て検索式を立て、系統的な文献検索を実施

した。データベースは Pubmed/Medline、医

中誌 web 、 Cochrane Library （ CDSR, 

CCRCT）を用い、検索対象は 2018 年 4 月

末までの文献とした。 

システマティックレビュー論文が極めて

乏しい領域であるため、採用条件を満たす

システマティックレビュー論文は採用する
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が、原則として個別研究論文を採用した。ま

た、論文化の間に合わない比較対照群のあ

る観察研究結果（論文化されることを前提

とする）も、採用条件を満たせばパネル会議

の参考にすることとした。個別研究論文と

しては、ランダム化比較試験、非ランダム化

比較試験、対照群のある観察研究、症例集積

研究を検索対象としたが、システマティッ

クレビューはランダム化比較試験、非ラン

ダム化比較試験、対照群のある観察研究を

対象とし、症例集積研究は参考とした。 

エビデンスデータの統合は、通常メタア

ナリシスが用いられるが、いずれの CQ も 2

つ以上の研究（対照群のある観察研究以上

のエビデンスレベルの文献）が存在するア

ウトカムがなかったため、メタアナリシス

は実施しなかった。 

システマティックレビュー委員が、各研

究のエビデンスの確実性を評価した。具体

的には、各 CQ に対してアウトカムごとに

エビデンスの確実性を評価した Summary 

of finding table（SoF table）と GRADE 

Evidence Profile を作成し，その結果から

アウトカム全般に関するエビデンスの質を

決定した。SoF table と GRADE Evidence 

Profile の作成には、作成支援ツールとして

GRADEpro Guideline Development Tool

（G2DT）を用いた。エビデンスの質の評価

においては，GRADE working group の提

唱する方法に従い， 4 段階にグレーディン

グした。 

システマティックレビュー委員が、ガイ

ドライン作成委員長及び委員の助言を受け

つつ、CQ ごとに GRADE Evidence to 

Decision（EtD)）テーブル（問題の優先度、

介入の望ましい効果・望ましくない効果、エ

ビデンスの確実性、価値観、効果のバランス、

容認性、実行可能性の要約と評価）の原案を

作成した。その後、CQ、推奨文、CQ に対

するエビデンスの総括などからなる、推奨

文草案を作成した。 

パネル会議では、システマティックレビ

ュー委員が作成した SoF table、GRADE 

Evidence Profile、EtD テーブル原案、推奨

文草案、患者意向調査結果を用いて討論を

行い、推奨を決定した。 

まず、EtD テーブル原案を元に EtD テー

ブルの各項目について討論し、各項目に対

する判断を決定した。討論で合意が得られ

なかった項目は投票を行った。EtD テーブ

ルのすべての項目について討論を行った後、

CQ に対する推奨を GRADE grid 法を用い

て決定した。 

2. HAM 診療ガイドライン策定のための患者

の関心・価値観に関わる質問紙調査 

質問項目の検討に際しては、専門家と患者

の意見を反映するため、ガイドライン班班会

議にて、患者代表や HAM の専門家に意見を

募った。ガイドライン班班会議内で提示され

た調査票案について、意味がわかりにくい項

目、優先度が低いと考えられる項目、患者の

現状や価値観を知るために追加することが

望ましい項目についての意見、また、設問案

の選択肢のわかりやすさや調査の必要性に

対する意見を集約して、質問項目案を修正し

た。 

HAM 患者会にて、HAM 患者・家族 20 名

に対して質問項目案を用いたプレテストを

実施し、回答のしやすさ、項目の重要性、他

に取り入れたい項目などについて意見を集

め、再度調査票案に反映した。研究者により

項目や質問の配置順などを検討し、ガイドラ

イン班会議のメンバーの確認を得て、調査票

を確定した。 

 この調査票を用いて、2018 年 5 月 30 日

までに HAM ねっとに登録された全国の

HAM 患者 496 名に対し、無記名自記式質問

紙を送付した。調査期間は 2018 年 5 月 30 日

から 7 月 5 日とした。 
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3. 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。 
 

4. HAM 患者レジストリを用いた HAM の

疫学的解析 

HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」に

登録された患者について、5 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 527 名、2 年目調査では

476 名、3 年目調査では 440 名、4 年目調査

では 361 名、5 年目調査では 303 名、6 年目

調査では 262 名のデータについて疫学的解

析を行った。 

 

 
（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研究実施施設の生命

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

情報管理者が番号化するため、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。また、質問紙調査では、調査票に

設けた調査協力への同意欄に同意のチェ

ックが得られたケースのみ解析を行った。 

 
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。 

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
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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。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。 

CQ については、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 

それぞれの CQ について、パネル会議によ

り、以下のとおり推奨を決定した。 

CQ1 成人 HAM 患者において、ステロイド

内服治療は推奨されるか 

推奨の作成にあたっては、HAM 患者におけ

る①運動機能予後の改善（長期：年単位）、②

運動機能予後の改善（短期：月単位）、③排尿

機能障害の改善、④重篤な副作用頻度という

４つのアウトカムを評価した。分析対象であ

る 1 編の対照群のある観察研究において、４

つのアウトカムすべてのエビデンスの確実

性がバイアスリスク，不精確さ等の問題によ

り非常に低（D）であったため，アウトカム

全般に関する全体的なエビデンスの確実性

も、全会一致で非常に低（D）と判断された。 

望ましい効果については、対照群のある観

察研究において示された OMDS 悪化のリス

ク比 0.55（オッズ比 0.40）という効果推定量

より、全会一致で「中」となった。一方、望

ましくない効果については、SR レビューは

害に関する文献の乏しさから「分からない」

とされたが、パネル会議において HAM に限

らず多くの疾患で使用されるステロイド内

服治療の副作用はよく知られているため、

「分からない」という判断は否定された。そ

の後、パネリストより、ステロイドの副作用

は予防する方法は確立できているので望ま

しくない効果は「小さい」のではないか、あ

るいは投与量や個々の患者により「さまざま」

ではないか、という意見がでた。投票の結果、

「さまざま」11 票、「小さい」3 票で、「さま

ざま」に決定した。効果のバランスについて

は、以前とは違い、投与量が減り、副作用へ

対処しやすくなったため「介入が優位」とい

う意見、「介入が優位」とするならば推奨用量、

副作用対策の必要性を示すべきという意見

がでた。推奨の付帯事項に記載される点が述

べられた後、投票となった。「おそらく介入が

優位」12 票、「介入が優位」1 票、棄権 1 票

となり、「おそらく介入が優位」と決定した。 

HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」へ登

録した HAM 患者を対象に実施した「HAM

診療ガイドライン 2019 策定のための患者の

関心・価値観に関わる質問紙調査」によれば、

HAM 診療において最も重視する点として

「症状の改善」（85.1％）、「副作用が少ない」

（33.7%）が挙げられ、上記４つのアウトカ
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ムを患者が重視していることに確信がもて

る。実際、パネル会議においても全会一致で

「重要な不確実性またはばらつきはおそら

くなし」と判断された。 

費用の面では、副作用の予防に必要な薬剤

費や外来通院費も考慮に入れる必要がある

が、プレドニゾロン自体の薬価は月額 576—

1260 円 (3—10 mg/日を想定)と安価である。

本治療の施行に、特別な医療施設・医療資器

材を必要とせず、ステロイド内服治療は他疾

患でも一般的に行われている。ただし、本薬

剤は HAM に対して保険未承認である。パネ

ル会議では、こうした点が考慮され、容認性、

実行可能性ともに「おそらく、はい」に決定

した。 

パネル会議では、上記の点についての話し

合いが行われた後、推奨決定に関する投票を

実施した。その結果、「行うことを推奨する

（強い推奨）」1 票、「行うことを条件付きで

推奨する（条件付き推奨）」13 票となり、「行

うことを条件付きで推奨する（条件付き推

奨）」と決定した。 

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 

推奨の作成にあたっては、HAM 患者にお

ける①運動機能予後の改善（長期：年単位）、

②運動機能予後の改善（短期：月単位）、③排

尿機能障害の改善、④全般的機能障害の改善、

⑤重篤な副作用頻度という５つのアウトカ

ムを評価した。この５つのアウトカム全般に

関する全体的なエビデンスの確実性は、対象

となった 1編のランダム化比較試験において

益と害のアウトカムが異なる方向を示して

いて、その中で害に関する重大なアウトカム

「重篤な副作用頻度」に関するエビデンスの

確実性が非直接性、不精確さの問題により非

常に低（D）であったため、全体的なエビデ

ンスの確実性としても非常に低（D）と判断

された。 

望ましい効果については、文献上、短期的

な効果を認めたものの、最も重要視している

長期的な運動機能予後に関するエビデンス

はなく、パネル会議において真のエンドポイ

ントに対して予想される効果サイズを議論

し、投票を行った。その結果、「小さい」8 票、

「中」6 票となり、望ましい効果は「小さい」

と判断された。一方、望ましくない効果につ

いては、現在あるエビデンスに基づいて、全

会一致で「中」と判断された。効果のバラン

スについては、インターフェロンα治療の長

期投与の成績がない現状などを含め議論し、

投票を行った。結果は「介入も比較対照もい

ずれも優位でない」2 票、「介入が優位」3 票、

「さまざま」7 票、「分からない」1 票であっ

た。退席者 1 名の計 13 名による投票で過半

数を超えた「さまざま」に決定した。 

HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」へ登

録した HAM 患者を対象に実施した「HAM

診療ガイドライン 2019 策定のための患者の

関心・価値観に関わる質問紙調査」によれば、

HAM 診療において最も重視する点として

「症状の改善」（85.1％）、「副作用が少ない」

（33.7%）が挙げられ、上記５つのアウトカ

ムを患者が重視していることに確信がもて

る。実際、パネル会議においても全会一致で

「重要な不確実性またはばらつきはおそら

くなし」と判断された。 

インターフェロンαは筋肉内注射を連日

あるいは週 2～3 回投与するのが一般的であ

るが、在宅での自己注射が可能になっている。

インターフェロンαの薬価は月額 5—20 万円 

(週 2 回から連日投与を想定)と費用がかかる

が、HAM は指定難病であるため、医療費の

補助を受けられる方もいる。そのため、容認

性は患者により「さまざま」と考えられた。

実行可能性については、本治療が HAM を含

めていくつかの疾患に対して保険適用され

ている点、その施行に特別な医療施設・医療

資器材を必要としない点から、実行可能性は
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「はい」とされた。 

パネル会議では、上記の点についての話し

合いが行われた後、推奨決定に関する投票を

実施した。その結果、「行うことを条件付きで

推奨する（条件付き推奨）」11 票、「行わない

ことを条件付きで推奨する（条件付き推奨）」

2 票となり、「行うことを条件付きで推奨する

（条件付き推奨）」に決定した。 

CQ3 成人 HAM 患者において、抗レトロウ

イルス薬（逆転写酵素阻害薬）は推奨される

か 

推奨の作成にあたっては、①HAM 患者の

運動機能予後の改善（長期：年単位）、②運動

機能予後の改善（短期：月単位）、③排尿機能

障害の改善、④重篤な副作用頻度という４つ

のアウトカムを評価した。これら４つのアウ

トカム全般にわたる全体的なエビデンスの

確実性は、分析対象となった 1 編のランダム

化比較試験においてすべてのアウトカムが

害の方向へ向いていて、その中で最も高いエ

ビデンスの確実性が非直接性、不精確さの問

題により低（C）であったため、全体的なエビ

デンスの確実性としても低（C）と判断され

た。 

望ましい効果については、上記ランダム化

比較試験 1 編において、プラセボ対照群と介

入群の間で、短期の運動機能障害および排尿

機能障害の変化量に全く差が認められなか

ったが、文献から効果量を推定することがで

きないため、「分からない」という判断で全会

一致となった。一方、望ましくない効果につ

いては、現在あるエビデンスに基づいて、全

会一致で「中」と判断された。その後、効果

のバランスについては全会一致で「比較対照

がおそらく優位」という判断に決定した。 

HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」へ登

録した HAM 患者を対象に実施した「HAM

診療ガイドライン 2019 策定のための患者の

関心・価値観に関わる質問紙調査」によれば、

HAM 診療において最も重視する点として

「症状の改善」（85.1％）、「副作用が少ない」

（33.7%）が挙げられ、上記４つのアウトカ

ムを患者が重視していることに確信がもて

る。実際、パネル会議においても全会一致で

「重要な不確実性またはばらつきはおそら

くなし」と判断された。 

費用の面では、ジドブジン、ラミブジン、

テノホビルといった抗レトロウイルス薬（逆

転写酵素阻害薬）を HIV 感染症と同じ用量

で使用した場合にかかる薬価はいずれも月

額 4～6 万円である。HAM 患者に対する抗レ

トロウイルス薬治療は、症状改善効果が認め

られないので、副作用やコスト、通院や連日

服用の負担に見合うものではないことが想

定される。そのため、容認性は全会一致で「お

そらく、いいえ」となった。実行可能性につ

いても、抗レトロウイルス薬（逆転写酵素阻

害薬）は HTLV-1 感染症に対する保険適応が

なく、日常臨床の場において使用することは

困難であることから、全会一致で「おそらく、

いいえ」と判断された。 

パネル会議では、上記の点についての話し

合いが行われた後、推奨決定に関する投票を

実施した。その結果、「行わないことを条件付

きで推奨する（条件付き推奨）」3 票、「行わ

ないことを推奨する（強い推奨）」9 票となり、

事前に決めていた判断基準に基づいて「行わ

ないことを推奨する（強い推奨）」に決定した。 

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 

パネル会議においては、文献検索により採

用文献が症例集積研究 6編のみで定量的な評

価が実施できないことを報告し、推奨を決定

しないことに対して、全会一致で同意を得た。 

パネル会議で決定した推奨を元に、各種資料を

まとめて診療ガイドラインを作成した。さらに、

日本神経学会のガイドライン統括委員会の評価・

調整委員により外部評価を実施した。また関連学
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会（日本神経治療学会、日本神経免疫学会、日本

神経感染症学会、日本 HTLV-1 学会）および

Minds による外部評価も実施した。また日本神

経学会のサイトを通じて本ガイドラインに対す

るパブリックコメントを募集し、これら評価の結

果は、討議の上、可能な限りガイドラインに反映

させた。反映できなかった部分に関しては、次回

の改訂時の検討事項とした。 

本ガイドラインでは、HTLV-1 陽性関節リウマ

チおよび HTLV-1 陽性臓器移植の診療の対応に

ついて、重要臨床課題を抽出し、第 3 章に Q&A

形式で解説した。HTLV-1 陽性関節リウマチの対

応に関する内容については、「HTLV-1 陽性関節

リウマチ患者診療の手引」を作成し、日本リウマ

チ学会、日本 HTLV-1 学会の外部評価を実施し

て、各学会のウェブサイトに公開した。また

HTLV-1 陽性臓器移植の診療の対応についても、

本ガイドラインの重要臨床課題を抽出し、第 3 章

に Q&A 形式で解説し、その内容について日本移

植学会の外部評価を実施し、また日本移植学会の

サイトを通じて本ガイドラインに対するパブリ

ックコメントを募集した。 

2. HAM 診療ガイドライン策定のための患者

の関心・価値観に関わる質問紙調査 

本調査により、HAM 診療ガイドラインで

取り上げた内容は、いずれも HAM 患者の関

心度の高い内容であることが確認された。こ

れらの結果は、HAM 診療ガイドラインの作

成にあたり、設定した CQ に対する推奨を決

定するパネル会議における参考資料とし、患

者の価値観や希望として反映させた。 

また、その他の調査結果として、HAM の

診療において重視する点では、85.1%の者が

「症状の改善」を、43.3%の者が「専門性が

高い医療」を挙げた。自由記載には専門医を

受診するため数時間かけて通院している旨

の記載が複数寄せられ、専門性が高く効果の

ある治療を求めて負担を余儀なくされてい

る現状があることも明らかとなった。そのた

め、今回作成したガイドラインが HAM 診療

の均てん化、HAM 診療の質の向上に果たす

役割は大きいと考えられた。さらに、治療方

針の決定や治療目標の設定については、現状

と希望が一致していることで、診療満足度が

高められることが明らかとなった。今回作成

したガイドラインが、患者と医療者とのより

よい意思決定の助けになるよう、HAM 診療

に携わる医療従事者に広く活用されること

が期待される。 

3. 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

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
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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）。 

 

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。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。 

4. HAM 患者レジストリを用いた HAM の

疫学的解析 

本研究では、HAM 患者レジストリ（HAM

ねっと）の登録患者について 5 年間の追跡調

査を実施した。 

HAM 登録患者の全死因の SMR は 2.25 で

あり男性の SMR は 2.10、女性の SMR は

2.37 と男女とも高く、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明

らかとなった。 

ATL は、観察期間中に 5 名の死亡が認め

られ、死因として一番目に多かった。また、

観察期間中の ATL 発症率は 1000 人年あた

り 3.81 であり、一般集団の HTLV-1 キャリ

アの ATL 発症率と比較しても高いことが明

らかとなった。HAM 患者の生命予後を考え

る上で ATL の発症は重要な問題の一つであ
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り、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 ATL 発症予防法の開発が

求められる。 

HAM 患者の適切な治療方法の選択および

治療効果の判定において、HAM の主要症状

である運動障害および排尿障害重症度の客

観的かつ定量的な指標が必要である。 

このうち排尿障害について、新たに開発し

た HAM 排尿障害重症度 Grade 分類（HAM-

BDSG）と HAM 排尿障害重症度スコア

（HAM-BDSS）を組み合わせた治療状態を

加味した重症度評価法を用いて、5 年間の経

年変化を検討した。その結果、5 年後には

HAM-BDSG GradeⅠの約 1割がGradeⅡ以

上に、GradeⅡ/Ⅲの約 1 割が GradeⅣに進

行していた。一方、5 年間継続して HAM-

BDSG GradeⅠの患者における HAM-BDSS

の経年変化から、自己導尿による影響を除い

ても HAM-BDSS は 5 年目、6 年目で改善し

ていることが明らかとなったことから、排尿

障害に対する薬物治療の効果に関する分析

を行った。その結果、5 年間継続して HAM-

BDSG GradeⅠであった比較的軽症の患者

では、排尿障害投薬治療を継続している群で

5 年目の HAM-BDSS の改善がみられた。今

後、排尿障害に対する薬物治療状況に関して

収集した情報をもとに、治療の有効性につい

て検討していく必要がある。 

HAM 登録患者の居住地域の分布は、これ

までに報告されているHTLV-1キャリアの地

方別分布とよく類似していた。このように

HAM患者レジストリであるHAMねっとは、

全国からほぼ偏りなく HAM患者を抽出でき

ており、HAM ねっとデータシステムに集積

されていく様々な臨床疫学情報について、今

後も解析を進め、重要なエビデンスを創出し

ていくことが望まれる。 

また、HAM 登録患者の発症年代ごとに診

断までにかかる年数について解析を行った

ところ、HAM が発見された 1980 年代に発

症した患者は平均 12.2 年、1990 年代では平

均 7.8 年、2000 年代では平均 3.7 年と発症年

が進むにつれて診断までの年数が有意に短

縮されていることが明らかとなり、患者や医

療従事者への HTLV-1 とHAMに関する知識

の普及などによる効果であると考えられた。 

 

 
D. 考案 

HAM の治療における「層別化」に関して、

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。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
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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。 

これらを考慮して作成したガイドライン

では、HAM の疾患活動性を評価し活動性に

応じた層別化治療の実施、HTLV-1 陽性患者

における免疫抑制療法導入前の HAM や

ATL のスクリーニング検査の実施、臓器移

植前の HTLV-1 抗体検査の実施と陽性ドナ

ーから陰性レシピエントへの腎移植の不実

施など、エビデンスに基づいた標準的な診

療アルゴリズムを、専門家や患者会、関連学

会の合意を得て示すことができた。 

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。 

しかしながら、質の高い医療が現場で実践

され、全国の患者の QOL 向上へと結びつけ

るためには、診療ガイドラインを作成し公開

するだけでは不十分で、普及活動の実施、さ

らには診療現場における活用の実態や満足

度を定量的に把握し、ガイドラインの有効性

を客観的に評価することで、さらなる改善へ

とつなげていくことが重要である。そのため

今後は、全国へ向けたガイドラインの普及啓

発活動の実施ならびに、ガイドラインの中か

ら抽出した”診療プロセスにおける重要項目”

の実践度を定量的に評価する診療の質評価

指標（Quality Indicator: QI）の開発および、

その全国調査を行うことが課題となる。  

また我々はこれまでの研究で、難病プラッ

トフォームと連携し、HAM 患者および

HTLV-1 陽性リウマチ性疾患患者、HTLV-1

陽性の臓器移植者のレジストリの構築を進

めている。本研究では、これらレジストリの

参加医療機関に対して、ガイドラインが推奨

する重要な検査の提供環境の整備を目指す

が、これにより、難病診療連携拠点病院等に

もレジストリへの参加を促すことにつなが

り、結果的にガイドラインの活用促進につな

がる全国的な診療連携モデルとなることが

期待される。さらに、レジストリ登録患者に

対して、ガイドラインの満足度や QOL 改善

効果、ニーズについても調査し、診療ガイド

ラインを改訂していくことで、HAM ならび

に類縁疾患の医療水準の均てん化が可能に

なるものと期待される。 

 

 

E. 結論 

本研究により、HAM や 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

えたガイドラインを作成することができた。

これにより、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。HTLV-1 感染
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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。 
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