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HTLV-1 Infection and Rheumatic Disorders

Kunihiko UMEKITA, MD, PhD*

  Human T-cell leukemia virus type 1（HTLV-1） is the causative agent of adult T-cell leukemia/lymphoma
（ATL）, HTLV-1-associated myelopathy, and HTLV-1-associated uveitis.  Kyushu-Okinawa are HTLV-1 
endemic areas in Japan.  The number of HTLV-1 carriers is approximately 0.5 million in this area.  Because 
the prevalence of HTLV-1 infection is higher in females, it is reasonable to assume that some Japanese 
patients with rheumatic disorders（RDs） are infected with HTLV-1.  We have performed the Nagasaki-
Miyazaki HTLV-1-positive rheumatoid arthritis（RA） cohort study since 2012.  This cohort study suggests 
that HTLV-1 infection may be one of the factors modifying the pathogenesis of RA as follows: i） the values 
of inflammatory biomarkers in HTLV-1-positive RA patients were higher than those in HTLV-1-negative RA 
patients, ii） HTLV-1-positive RA patients showed an inadequate response to anti-TNF therapies compared 
with HTLV-1-negative RA patients.  These findings indicate that HTLV-1 may play a role as a factor 
worsening the pathogenesis of RA. In addition, recent debate has focused on whether immunosuppressive 
（IS） agents for HTLV-1-positive RA patients increase the risk of developing ATL.  Several case reports 
indicated that the development of ATL in HTLV-1-positive RA（RA-ATL） patients during anti-rheumatic 
therapies including methotrexate（MTX） and biologic agents.  However, it remains unclear whether IS 
agents impact developing ATL in patients with inflammatory RDs.  Because of the lack of evidence for 
answering clinical and research questions associated with HTLV-1 infection in RDs, we established an 
outpatient department for HTLV-1-positive RD patients in 2017.  In this article, I would like to introduce our 
research projects to clarify the interactions among inflammatory conditions of RDs, HTLV-1 infection, and IS 
therapies, and contribute to improving daily clinical practice for HTLV-1-positive RD patients. 【Review】
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HTLV-1 感染とリウマチ性疾患

　九州・沖縄はヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型

（HTLV-1）の高浸淫地域であり、本邦の HTLV-1

キャリアの約半数である 50 万人が存在する 1）。こ

のため、 HTLV-1 陽性の膠原病リウマチ患者の診療

を行う機会は他の地域に比べて多い。近年、膠原病

リウマチ性疾患の免疫学的治療には目覚ましい進歩
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が認められるが、一方でリンパ腫を含む悪性腫瘍や

日和見感染症など免疫学的治療の影響を無視でき

ない臨床上の問題も存在する。HTLV-1 は成人 T 細

胞白血病（ATL）を含む HTLV-1 直接関連疾患の原因

ウイルスであるが、膠原病リウマチ性疾患患者の日

常診療において HTLV-1 感染に特別な注意を払う必

要があるのだろうか？ 本稿では HTLV-1 感染症に

ついて概説し、主に HTLV-1 感染を合併した関節リ

ウマチ（RA）についての我々の知見の紹介と日常 RA

診療における HTLV-1 感染のアンメット・メディカ

ル・ニーズについて触れたいと思う。

I．HTLV-1 感染症と関連疾患

　HTLV-1 は自然界では主に家族内（母児間、配偶

者間）でのみ伝播する。感染地域は限られており、

世界的にはアフリカ、中南米、そして西南日本が

主な浸淫地域とされる。2007 年の報告では、国内

の感染者数は全国に約 108 万人と推定されていた

が、2015 年の新たな調査では 90 万人以下と推定さ

れ、HTLV-1 感染者数の減少が示された 1）。同報告

では九州・沖縄地域といった高浸淫地域の感染者

数の減少傾向が示されたが、一方で大都市圏の感

染者数はむしろ増加傾向であり、全国では年間約

4,000 人の新規感染者が発生していることが明らか

となった 1）。

　本ウイルスに感染すると抗体が陽転し無症候性

キャリアとなる。HTLV-1 感染の主な標的は CD4 陽

性 T リンパ球（ヘルパー T 細胞）であり、HTLV-1 は

ゲノムに組み込まれ（プロウイルス）、生涯にわた

り宿主に存在する。基本的には血液中にフリーのウ

イルス粒子は検出されない。感染者ごとのウイルス

量は大きく異なるが、母児感染による HTLV-1 感染

者ではプロウイルス量が多いと報告されている 2）。

HTLV-1 感染が原因とされる病態には、ATL 以外に

HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1-associated myelopathy: 

HAM）と呼ばれる神経障害や HTLV-1 ぶどう膜炎

（HTLV-1- associated uveitis: HU）と呼ばれる炎症性

眼疾患がある。無症候性 HTLV-1 キャリアにおける

ATL の生涯発症率はおおよそ 5% で母児感染者に多

いとされる。一方、HAM や HU は母児感染、配偶

者感染いずれの経路からでも発症すると考えられて

おり、その発症率は各々 0.2 ～ 0.3% と ATL よりも

低い。ATL、HAM、HU の病態は HTLV-1 感染との

関係が明確であり、一部の HTLV-1 キャリアにおい

て遺伝素因や環境要因の影響が加わり発症すると推

測されているが、その発症メカニズムは不明な点が

多い。また、これら HTLV-1 直接関連疾患に加えて、

シェーグレン症候群などの膠原病や RA の病態と

HTLV-1 感染との関連が疑われてきたが、HTLV-1

感染がこれら疾患の直接原因となり得るか否かは不

明である。

II．HTLV-1 感染による T 細胞の機能変化

　HTLV-1 に感染したヘルパー T 細胞は、HTLV-1

関連蛋白質である Tax や HBZ によりその機能が修

飾される 3）。Tax は NFκB 経路の活性化を促進し、

HBZ は Foxp3 の機能抑制や T 細胞活性化調節因子

である NFAT の活性化を誘導する。Tax あるいは

HBZ 遺伝子を導入したマウスでは、関節炎、皮膚炎、

リンパ腫といった病態が認められ、HTLV-1 関連蛋

白質は炎症や腫瘍化に深く関与しているものと推測

される 3）。HTLV-1 キャリア末梢血から分離した末

梢血単核球を培養すると培養上清中の IFNγ、IL-6

や TNF 濃度の増加が認められ、これは HTLV-1 感

染 T 細胞の活性化を示唆している。したがって、

HTLV-1 陽性 RA の関節炎において、サイトカイン

産生の亢進した HTLV-1 感染 T 細胞が RA の関節

局所へリクルートされることにより、RA の炎症病

態が悪化する可能性が推察される。では実際に、

HTLV-1 感染のある RA 患者の臨床像に何らかの違

いが認められるのだろうか？

III．HTLV-1 陽性 RA 患者の臨床像

　RA は膠原病リウマチ性疾患の代表的疾患の 1 つ

である。進行性破壊性の多関節炎が特徴であり、関

節破壊による機能障害は不可逆的である。一般人口

における RA 有病率は 0.5 ～ 1.0% 程度であり、本

邦の RA 人口は約 70 万人と推定される。したがっ

て、HTLV-1 キャリアにおける RA 有病率が一般人

口のそれと同等と仮定すれば、本邦の HTLV-1 陽性

RA 患者は 7,000 人ほど存在すると考えられる。我々

は HTLV-1 陽性 RA 患者の臨床的特徴を明らかにす

るため、HTLV-1 陽性 RA 患者を対象としたコホー

ト研究を長崎大学・宮崎大学の共同研究として進め

ている。宮崎 HTLV-1 陽性 RA コホートには 800 例

以上の RA 患者（HTLV-1 陽性率 : 約 6%）が登録され

ており、HTLV-1 陽性 RA 群と陰性 RA 群を対象と

した臨床的特徴の比較検討を行った 4）。両群とも女
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性の割合が高く HTLV-1 陽性 RA 患者と陰性 RA 患

者に差はなかったが、HTLV-1 陽性 RA 患者では年

齢が高い傾向が認められた。HTLV-1 感染者の年齢

分布についての献血者からのデータを見ると、現在

の女性感染者のピークは 70 歳代となっており 5）、

HTLV-1 陽性 RA の年齢が高いことはこの感染者全

般の高齢化を反映しているものと思われる。また、

RA 関連自己抗体であるリウマトイド因子や抗環状

シトルリン化蛋白抗体（抗 CCP 抗体）の陽性率は、

両群で同等であり、HTLV-1 感染は RA の血清免疫

学的な病態には大きく影響しないと考えられた 4）。

さらに、生物学的製剤の導入が必要な高疾患活動

性 RA 患者を対象とした症例対照研究において、

HTLV-1 陽性 RA 患者は陰性 RA 患者と比べて CRP

などの炎症マーカーが高値であり、生物学的製剤の

１つである TNF 阻害薬に治療抵抗性を示すことが

明らかとなった 6）。TNF 阻害療法導入前の HTLV-1

陽性および陰性 RA 患者における血漿サイトカイン

の網羅的解析を行ったところ、HTLV-1 陽性 RA 患

者の血漿 IL-6 濃度は陰性 RA 患者に比べて高値で

ある傾向が認められた。血漿 IL-6 濃度の高値は、

抗 TNFα 抗体製剤であるインフリキシマブへの治

療抵抗性を予測するバイオマーカーと報告されてい

る 7）。したがって、HTLV-1 陽性 RA 患者における

血漿 IL-6 濃度の増加は、TNF 阻害薬へ治療抵抗性

を示す要因の 1 つである可能性がある。このように、

HTLV-1 感染は RA の炎症病態の悪化や抗リウマチ

療法の有効性に影響する可能性があるが、さらに大

規模な臨床研究や基礎研究による病態解明が待たれ

る。

IV．リウマチ性疾患治療中における

HTLV-1 関連疾患の発症例について

　近年、免疫学的治療中のリウマチ性疾患患者にお

ける ATL や HAM といった HTLV-1 関連疾患の発

症例が散見される。また我々は、厚生労働科学研究

費補助金 難治性疾患等克服研究事業「HTLV-1 関連

希少難治性疾患における臨床研究の全国展開と基盤

整備」において、全国の日本リウマチ学会（JCR）教

育認定施設 560 施設を対象とした HTLV-1 関連疾患

の実態調査を実施した。251 施設より回答を得たが、

その結果メトトレキサート（MTX）や生物学的製剤

で治療中に HTLV-1 関連疾患を経験した施設はのべ

13 施設あり（ATL 10 施設、HAM 3 施設）、複数の施

設で RA 診療中に HTLV-1 関連疾患の診療の経験が

あることが明らかとなった 8）。

　リウマチ性疾患患者に発症した ATL の症例報告

について、それらの臨床的特徴をまとめた（Table 

1）9) ～ 13）。検索した範囲では国内から 5 例、ブラジ

ルから 1 例の症例報告があり、基礎疾患は RA が 5

例、強直性脊椎炎が 1 例であった。全例で MTX や

生物学的製剤による何らかの免疫学的治療がなされ

ていた。ATL の病型は急性型 1 例、リンパ腫型 2 例。

慢性型が 3 例で、その内 1 例は急性型へ移行してい

る。全例で ATL 発症時に免疫学的治療は中止され

ており、その後 ATL に対する化学療法が施行され

た症例は 4 例、経過観察は 2 例であった。ATL 4 例

中 3 例が寛解に入っており、死亡は 3 例であった。

Hashiba らの報告では、慢性型 ATL 発症時に MTX

およびインフリキシマブを中止したところ、末梢

血の ATL 細胞と血清可溶性 IL-2 受容体（sIL-2R）が

減少、その後も ATL の寛解が維持されている 9）。

Takajo らは、MTX 中止によって一旦リンパ節腫脹

は消失し、 sIL-2R も低下したが、約 1 年後に頸部

部リンパ節腫脹が再発し、sIL-2R も著明に増加し

死亡した症例（リンパ腫型 ATL）を報告している
10）。Okamoto らの報告症例も Takajo らの報告に類

似した臨床経過を呈しており、MTX 中止によって

リンパ増殖性疾患（LPD）が軽快した数年後に LPD

が再燃し、その際に急性型 ATL と診断されている
11）。

　MTX 中止による LPD 改善は、ATL と同様ウイル

ス感染が関与する Epstein-Barr ウイルス（EBV）関連

LPD で認められる。RA 診療中に経験する LPD の

約 40% が EBV 関連 LPD と報告されており、その

特徴として 60 ～ 70 歳代の高齢者、RA 罹病期間が

10 年以上、MTX 高用量で治療中に発症し、MTX

休薬で寛解を呈する症例がある、などがあげられ

る 14）～ 16）。加齢や MTX などによる免疫抑制状態が

EBV 再活性化と EBV 感染細胞の増殖の誘因となり

LPD を発症すると考えられているが、詳細なメカ

ニズムは不明である。また、EBV 関連 LPD のほと

んどは日本を含むアジアからの報告であり、EBV

感染と LPD 発症には地域性や遺伝的背景も考慮す

べきかもしれない 14）16）。HTLV-1 と EBV はどちら

も慢性ウイルス感染症であり、感染細胞の増殖は宿

主の免疫機構によって抑制され、多くの感染者は無

症候性であるが、一部のウイルス感染者では感染細
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胞のクローナルな増殖、LPD の発症が見られると

いう病態に共通する部分がある。高齢者に LPD が

発症しやすい点においても、老化による宿主免疫機

能の低下が発症要因の１つと考えられる。また、生

体肝移植療法を受けた患者において ATL や EBV 関

連 LPD が発症しており、免疫抑制療法はウイルス

関連 LPD 発症に影響があると考えられる 17）18）。し

たがって、HTLV-1 感染症を合併した膠原病リウマ

チ性疾患患者においては、宿主免疫機能の老化、慢

性炎症や免疫学的治療が HTLV-1 感染細胞の増殖と

排除のバランスに影響を及ぼす可能性があるが、エ

ビデンスに乏しいのが現状である。宮崎 HTLV-1RA

コホート研究の検討では、MTX や生物学的製剤を

含む標準的抗リウマチ療法は、ATL 発症リスク因

子である HTLV-1 プロウイルス量や血清可溶性 IL-2

受容体濃度に顕著な影響を与えない結果であった

が 4）、免疫学的治療薬の HTLV-1 感染や ATL 発症

への影響については、さらに多くの対象者と十分な

観察期間による検証が必要と考えられる。

　したがって、現時点で RA 患者が HTLV-1 陽性で

ある場合、MTX 他の免疫学的治療を控えることを

示唆するエビデンスは無いが、ATL をはじめとす

る HTLV-1 直接疾患の合併や発症の可能性を意識し

た注意深い診療が必要と思われる。

V．RA 診療における

HTLV-1 感染のアンメットニーズ　

　HTLV-1 感染は本邦の RA 診療において臨床的

問題と認識されているのであろうか？ 先述した

全国実態調査において、「リウマチ治療において

HTLV-1 抗体を測定すべきか」を尋ねたところ、Yes: 

21%、No: 12% に対して「わからない」という回答

が 66% で最多であった。九州では Yes: 43% とその

割合は高かった。しかし「HTLV-1 陽性患者の免疫

学的治療において注意が必要か否か」との問いには

52% の施設から「Yes」、 45% の施設が「わからない」

と回答していた。最後に「HTLV-1 感染とリウマチ

性疾患診療についての情報提供の必要性」について

Table 1 The clinical features of adult T-cell leukemia patients with rheumatic disorders, and a review of the 
literature

DMARDs: 疾患修飾性抗リウマチ薬、ATL: 成人 T 細胞白血病、RA: 関節リウマチ、IP: 間質性肺炎、
AS: 強直性脊椎炎、MTX: メソトレキサート、CPA: シクロフォスファミド、IGU: イグラチモド、
LPD: リンパ増殖性疾患、IFN: インターフェロン

報告者 年齢 性別
基礎
疾患

罹病
期間

DMARDs
（MTX 投与期間）

ATL 病型
可溶性 IL-2
受容体

（U/mL）
ATL 治療 転帰

Hashiba Y, 
et al 9） 78 女 RA 8 MTX （6 年）

インフリキシマブ
慢性型 2,400

MTX、
インフリキシマブ中止

↓ 
化学療法なし

寛解

Takajo I, 
et al10） 75 女 RA 5 MTX （5 年）

リンパ腫
型

34,881
↓ 

663
↓ 

73,208

MTX 中止
↓ 

化学療法なし

軽快
↓ 

再燃・
死亡

Okamoto M, 
et al11） 70 女 RA+IP 22

CPA （for IP）
IGU

アバタセプト

リンパ腫
型

11,066

アバタセプト＋ IGU
中止
↓ 

化学療法（THP-COP）

死亡

Okamoto M, 
et al11） 71 男 RA 4 MTX （2 年） 急性型 不明

LPD 疑いで MTX 中止
（69 歳時）

↓ 
化学療法

軽快
↓ 

再燃 ･
死亡

Nakamura H, 
et al12） 63 女 RA 11 MTX （4 ＋ 2 年）

トシリズマブ

慢性型
↓ 

急性型
11,000

MTX、
トシリズマブ中止

↓ 
化学療法 ＋ 骨髄移植

寛解

Bittencourt AL, 
et al 13） 48 女 AS 不明 アダリムマブ 慢性型 不明

アダリムマブ中止
↓ 

IFNα ＋ジドブジン
寛解
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の質問では、「必要である」との回答が 76% であり、

これは地域に関係なく高い割合であった。情報提供

を要する内容としては「何に注意すべきかわからな

いので知りたい」「免疫学的治療は HTLV-1 感染に

影響があるのか？」「ガイドラインが必要」との意見

が多く、RA 患者が HTLV-1 陽性である場合の診療

に関する具体的な情報や指針が不足している実態が

浮き彫りとなった 8）。

VI．HTLV-1 陽性膠原病

リウマチ専門外来の取り組み

　我々は、日本医療研究開発機構委託費・厚生労

働科学研究事業の一環として、HTLV-1 陽性 RA 患

者診療に関する情報提供を目的とした「HTLV-1 陽

性関節リウマチ患者診療の手引（Q&A）」を作成し、

2016 年春に公表した。現在、同診療の手引きの改

訂第 2 版が発刊されており、HTLV-1 の基本的知識

および RA 診療に際して留意するべき問題点などが

簡潔にまとめられている 20）。また、2017 年 4 月よ

り我々は全国に先駆けて宮崎大学医学部附属病院

に「HTLV-1 陽性膠原病リウマチ専門外来」を開設し

診療を行っている（専門外来 URL: http://www.med.

miyazaki-u.ac.jp/home/hospital/outpatient/7918/）。宮崎

県内外から HTLV-1 陽性の膠原病リウマチ性疾患患

者の診療相談内容の 1 つに、当該疾患を発症時に患

者自身が HTLV-1 陽性を認識しており、リウマチ専

門医に HTLV-1 感染の相談を行うケースが認められ

る。現在、全国の妊婦健診で HTLV-1 抗体スクリー

ニング検査が実施されており 19）、膠原病リウマチ

性疾患を発症した患者自身が HTLV-1 抗体陽性であ

ることを認識している場合がある。また、本邦の献

血者を対象とした HTLV-1 抗体陽性率の調査では、

HTLV-1 抗体陽転化は 50 歳代以降の女性で多く認

められることが報告されている 1）。したがって、女

性に多い膠原病リウマチ性疾患において、患者自身

が HTLV-1 抗体陽性であることを認識して主治医に

膠原病リウマチ性疾患
（例：関節リウマチ）

HTLV-1感染症

免疫学的治療

ヘルパーT細胞の機能異常？
成人T細胞白血病の発症へ影響？

免疫抑制薬、抗サイトカイン製剤

炎症性疾患、HTLV-1感染症と
免疫学的治療の相互作用

HBZTax

HTLV-1プロウイルス

Figure 1 The interaction between inflammatory rheumatic disorders, HTLV-1 infection, and immuno-
suppressive therapy.

HTLV-1 感染のある膠原病・リウマチ性疾患の患者では、炎症病態、HTLV-1 感染症と免疫学的治療
の相互作用が存在すると考えられるが不明な点が多い。HTLV-1 が感染したヘルパー T 細胞は、自
己免疫現症や炎症反応を修飾し、膠原病リウマチ性疾患の病態に影響する可能性がある。一方、免
疫抑制薬や抗サイトカイン製剤を含む免疫学的治療は、患者の免疫機能に作用し、HTLV-1 感染症を
抑制する抗ウイルス免疫や抗腫瘍免疫へ影響する可能性がある。したがって、免疫学的治療や発癌
リスク因子と考えられる慢性炎症が、成人 T 細胞白血病を含む HTLV-1 関連疾患の発症にどのよう
な影響を与えるのかについては、大規模な臨床研究による詳細な検討が必要である。
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相談するケースが今後も増加することが予想され、

リウマチ専門医が HTLV-1 感染とリウマチ治療に関

する意見を求められる機会が増える可能性がある。

我々の専門外来においても HTLV-1 陽性 RA の診療

手引きを利用しながら診療、患者支援を行っている

が、患者の紹介元の医療機関への返書にも同手引書

を同封し、HTLV-1 感染のある膠原病リウマチ患者

の診療に役立ていただくようお願いしている。

 VII．ま と め

　膠原病リウマチ性疾患領域における免疫学的治療

の進歩は目覚ましく、今後も様々な新規治療薬の

臨床応用が期待されている。一方で、MTX や生物

学的製剤が本邦の RA 患者に利用されるようになっ

て 20 年に満たず、それまでの治療では問題とされ

なかった疾患や感染症に対する配慮が必要となって

きている。HTLV-1 感染症を合併した RA 患者にお

いて、炎症病態、HTLV-1 感染および免疫学的治療

の相互作用が存在すると想定しているが（Fig. 1）、

HTLV-1 感染が RA の病態や治療にどのように影響

するのか、免疫学的治療が ATL 発症リスク因子を

含む HTLV-1 感染症にどのような影響を与えるの

か、などについての詳細なエビデンスが不足してお

り、患者や医療者への十分な情報提供がなされてい

ないのが現状である。今後も HTLV-1 高浸淫地域で

ある九州・沖縄を中心に臨床データを集積し、日常

診療におけるアンメット・メディカル・ニーズを満

たすような診療指針やガイドラインの作成に資する

エビデンスの創出を目指した研究を推進したいと考

える。
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