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研究要旨：近年HTLV-1感染者が感染率の高いとされる九州・沖縄地方から大都市圏に拡散す
る傾向にあり、今後全国的な対策が必要になっている。このような中、HTLV-1の検査体制に
改善すべき点が存在することが明らかになってきた。研究班に[１]HTLV-1検査法標準化確立
グループ、[２] HTLV-1感染の疫学検討グループを組織し、HTLV-1感染の実態を明らかにする
とともに、各グループが有機的に情報を交換することにより、迅速かつ総合的にHTLV-1の感
染の実態解明およびHTLV-1関連疾患の発症リスクの低減を目標とした。平成25年度の[１]HT
LV-1検査法標準化確立グループでは、Western Blotting (WB)判定保留に対する追加測定検査
としての有用性や、それぞれの施設の方法での検出感度等、未だ明らかになっていない点が
ある。本年度のHTLV-1感染症の診断法の標準化研究では、HTLV-1核酸検査（定量PCR法）
の標準品および参照品の多施設共同測定、妊婦検査でのWB判定保留におけるPCRの追加検査
の有用性について検討した。その結果、標準品、参照品ともにこれまでの結果と同様に施設
間で一定の隔たりが確認され、標準品または参照品を用いることで測定値の標準化は可能で
あることが確認された。妊婦WB判定保留検体の核酸検査の結果、約20％でPCR陽性となるこ
とが明らかになり、WB判定保留に対して追加で定量PCRを行うことは有用であると考えられ
た。 [２]HTLV-1感染の疫学検討グループにおいては、HTLV-1の水平感染の実態を明らかにす
るために、日本赤十字社で行っている献血時のHTLV-1検査の結果をもとに、検査において陽
転化する症例の解析を行った。平成17-18年に検査を受けた全国330万人について後ろ向きコ
ホートの手法で平成23年12月までの約６年の観察期間中の陽転化の比率を算出した。この結
果、全国で年間に3000-4000人にHTLV-1の水平感染の発生が示唆された。また、JSPFADマテリ
アルバンクの検体を用いた発症リスクの検討を行った。 
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Ａ．研究目的 
 HTLV-1検査は、平成22年末に妊婦検診項目に追加
されたが、2次検査のWestern Blotting(WB)検査の結
果で判定保留となる場合が少なからず存在し、それ
らの判定保留の判定にHTLV-1核酸検査が予定されて
いる。しかしながら核酸検査実施の有効性について
は明らかになっていなかった。 



本年度は、①標準品と参照品を多施設で測定し、
標準品と参照品の測定値をもとに施設の補正値を算
出した。②妊婦検診のWestern Blotting (WB)判定保
留検体に対して核酸検査を行い、核酸検出率を解析
し、判定保留対策として核酸検査の有用性を検討し
た。③標準品細胞TL-Om1について、核酸検査標準品
としての特性に関する解析を進めた。また、母子感
染以外の重要な感染ルートとされているものの、十
分に解析が行われていないHTLV-1の水平感染の実態
を明らかにする。さらに、JSPFADマテリアルバンク
の検体を用いたキャリアからのATL、HAMの発症リス
クの検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
１）HTLV-1核酸検査の標準化 
・検体  
標準品：CFSE染色したTL-Om1をPBMC (AllCells)で希
釈し、測定用検体を準備した。参照品はTL-Om1およ
びJurkatのゲノムDNAとした。 
また板橋班とSRL社と協力して、妊婦検診の判定保

留検体を収集しPBMC分離とDNA精製後、核酸検査を行
った。妊婦判定保留血漿は、SRL社にて分離し保管し
た。 
 

・q-PCRによるPVL定量 
 各施設の方法に従い、genomic DNA (gDNA)の核酸
抽出を行い、HTLV-1核酸および内部標準遺伝子のコ
ピー数をQ-PCRで測定し、プロウイルス量を測定した。
結果はPBMCs100細胞中の陽性細胞数(Proviral Load 
(PVL) (%))とした。参加施設を以下に示す。国立感
染症研究所、東京大学医科学研究所、聖マリアンナ
医科大学、長崎大学病院、宮崎大学病院、鹿児島大
学、日本赤十字社、SRL。 
 
２）HTLV-1の水平感染についての疫学調査 
 日本赤十字社で行っている献血時のHTLV-1検査の
結果をもとに、検査において陽転化する症例の解析
を行った。平成17-18年に検査を受けた全国330万人
について後ろ向きコホートの手法で平成23年12月ま
での約６年の観察期間中の陽転化の比率を算出した。 
 
３）JSPFADマテリアルバンクの検体を用いた発症リ
スクの検討 
 全国の協力医療機関から提供されたJSPFADマテリ
アルバンクの無症候性キャリア検体2180検体の中か
ら、ATLへの進展する症例について解析した。 
 
 
（倫理面への配慮） 
HTLV-1陽性・判定保留臨床検体の測定について、国
立感染症研究所の倫理審査会で承認されている。 
 
 

Ｃ．研究結果 
１）HTLV-1核酸検査の標準化 
・核酸検査標準品細胞TL-Om1の解析 
 これまでFISH解析によってTL-Om1のHTLV-1コピー
数は約1.8コピーであることが明らかになっていた。
核酸検査の標準品としてプロウイルスコピー数の正
確な規定は極めて重要である。プロウイルスコピー
数のさらなる確度の向上を目指してFISH, digital 
PCRおよびQ-PCRでTL-Om1細胞中のプロウイルス量を
測定した。その結果、HTLV-1プロウイルスコピー数
は digital PCRでは0.51、Q-PCRでは0.48となり、
FISH解析の結果の0.46とほぼ一致した。またRNaseP
に対するALBのコピー数の比率はFISH 0.76, digital 
PCR 0.74, Q-PCR 0.74となり内部標準遺伝子のコピ
ー数の比率も上記の3種の方法でほぼ一致した。
RNasePおよびALBのコピー数は、FISH解析でそれぞれ
3.95コピー/cellおよび3コピー/cellであった。この
ことからこれまでFISH解析で明らかになった結果の
1.8コピー/cellが他の独立した2法でもほぼ一致し
て規定できたことから高い精度でコピー数を規定で
きていることを確認した。 
 
・施設の補正係数の測定（多施設共同研究） 
 標準品（TL-Om1/PBMC希釈系列）および参照品
（TL-Om1/Jurkat希釈系列）を各施設の方法に従い、
HTLV-1のコピー数を測定し、標準品の理論値からの
隔たりについて平行線定量法で測定した。算出され
た値を各施設の補正係数とし、参照品の測定値を補
正することにより参照品の値付けを行った。各施設
の補正係数は、前回の標準品測定の補正値から全体
として大きな変化は認められなかった。今後は標準
品の他にも値付けされた参照品を用いて、測定値の
コントロールが可能となると考えられる。 
 
・妊婦WB判定保留検体の核酸検査 
 板橋班とSRL（株）の協力で収集された妊婦WB判定
保留検体PBMCから精製したgDNAでHTLV-1核酸検査
（1µg input）を行ったところ、63検体中12検体（約
20%）で核酸陽性となった。SRLと感染研で結果が異
なった2検体あった。この2検体については、追加で
新規に開発した多プライマーでの核酸高用量測定
（特願2013-196247）を試みたところ、いずれも複数
箇所のwellでHTLV-1核酸が検出された。よって結果
の異なった2検体は、プロウイルス量が通常のPCRで
は検出限界以下となる非常に低コピー数の検体であ
ることが示唆された。また陰性検体についても同様
に多プライマーで測定したところ、すべて陰性とな
ったことから、感染研とSRLのプライマーの配列が原
因の偽陰性は、極めて稀であることが示唆された。 
 またDNAの収量が十分にあった妊婦WB判定保留検
体について当班研究の参加8施設で測定したところ、
陽性検体はほとんどの施設で陽性となった。一部の
検体で陽性と陰性が混在する結果が生じたがどの施



設も定量結果は極めて低値であることから、検体中
のプロウイルス量が極めて低く検出感度以下の検体
であったことが考えられる。 
 これらのことから妊婦WB判定保留検体について核
酸検査の追加実施は、一定の割合で陽性判定が可能
であり、有効に機能すると考えられる。 
 
・妊婦WB判定保留検体のWB再測定 
板橋班とSRLの協力で収集された妊婦WB判定保留検
体（47例）の血漿を用いて、WBを再測定したところ、
陰性（10例）および判定保留（37例）となった。こ
のことからWB判定保留例に対しては、採血時期が異
なる血漿を用いてWBを再測定した場合でも、陽性と
はならないことが示され、WBの再試は意味が無いこ
とが示唆された。  
 
・日本赤十字社WB判定保留検体の測定 
 日本赤十字社の協力で献血スクリーニングにおけ
るHTLV-1抗体検査WB判定保留検体（血液型判定の残
検体）を収集し、関東ブロック血液センターおよび
九州ブロック血液センターのそれぞれの検体につい
て核酸検査を実施した。その結果、関東ブロックで
は4例（全61例中）、九州ブロックでは16例（全49例
中）で核酸陽性となり、各ブロック血液センターで
核酸陽性率は異なるものの核酸検査によって一定の
成果が期待できることが確認された。 
 
２）HTLV-1の水平感染についての疫学調査 
 HTLV-1 感染においては母乳による感染が最も主
要な感染経路とされるが、水平感染の実態は明ら
かにされていない。日本赤十字社で行っている献
血時の HTLV-1 検査の結果をもとに、検査において
陽転化する症例の解析を行った。平成 17-18 年に
検査を受けた全国 330 万人について後ろ向きコホ
ートの手法で平成 23 年 12 月までの約６年の観察
期間中の陽転化の比率を算出した。この結果、全
国で年間に3000-4000人に HTLV-1の水平感染の発
生が示唆された。水平感染の実態調査をさらに進
め、キャリア再生産の根絶に繋げる方策の検討が
必要である。 
 
３）JSPFADマテリアルバンクの検体を用いた発症リ
スクの検討 
 平成 25 年度までに全国の協力医療機関から提供
された JSPFAD マテリアルバンクの無症候性キャリ
ア検体 2180 検体の中から、26 例に ATL への進展が
見られた。このうち、24 例はウイルスコピー数が 4%
以上で ATL 発症リスクに大いに関連している事が明
らかとなった。ウイルスコピー数の評価を取り入れ
たキャリアフォローの体制の構築が必要である。 
 
 
Ｄ．考察 

・HTLV-1感染症の診断法の標準化 
 各施設で運用されるHTLV-1核酸検査の測定値の標
準化のため、標準品の設定および標準品の多施設測
定を行い、測定値の標準化を試みた。標準品の解析
では、TL-Om1の標準品としての性質の中でもHTLV-1
コピー数と内部標準遺伝子の規定は極めて重要な因
子となるが、3種類の測定方法でほとんど一致した結
果となったことから、確度の高い規定を行うことが
出来たと考えられる。このことから標準化のために
設定した標準品の理論的値が極めて信頼できるもの
であることが確認できた。当研究班の標準品は市販
品のPBMCを使用して準備したが、Jurkat細胞を使用
することにより管理が簡素化でき、ロット間差が比
較的縮小できると期待されたため、標準品とは別に
TL-Om1とJurkatのgDNAを参照品として準備した。今
回標準品と参照品を同時測定し参照品を値付けした
ことによって、今後は比較的準備が簡単である
TL-Om1とJurkat細胞のgDNAも利用できると期待され
る。 
 標準品測定から得られた各施設の補正係数は、こ
れまでの結果と全体として大きな差はなく、それぞ
れの試験法の試験毎の隔たりは小さく、測定値は安
定しているものと考えられる。またこのことは、こ
れまでの標準化作業の過程で同一のHTLV-1陽性検体
を測定した結果からも、それぞれの施設の測定値は
全体として測定時期に関係無く一致していたことか
ら裏付けられる。 
 
・妊婦WB判定保留対策としての核酸検査の有効性 
 妊婦検体のWB判定保留例のうち20％で核酸陽性と
なったことは、WB判定保留対策の追加検査としての
核酸検査は、一定の割合で判定を出すことができる
と考えられ、実施する意義は高いと考えられる。 
 今回の妊婦検体は全国から収集されたものである
が、日赤の九州ブロックと関東ブロック血液センタ
ーのWB判定保留検体の核酸検査結果から核酸陽性率
には地域差が認められる可能性があった。今後は核
酸検査と様々な抗体検査の一致率等の比較検討によ
り、核酸検査の確度を一層高めることができると期
待される。 
 
・水平感染によるキャリアの発生の実態調査の検討
と実施 
 本班研究により、国内で年間3000-4000人の水平感
染によるキャリアが発生している事が示唆された。
水平感染キャリアの追跡調査と関連疾患発症のリス
ク評価を行うなど、キャリア再生産の根絶に繋げる
方策の検討が必要である 
 
・JSPFADマテリアルバンクの検体を用いた発症リス
クの検討 
 今回の解析の結果、ウイルスコピー数が4%以上で
ATL発症リスクに大いに関連している事が明らかと



なった。ウイルスコピー数の評価を取り入れたキャ
リアフォローの体制の構築が必要である。 
 
Ｅ．結論  
 最大5倍とされたHTLV-1コピー数測定の施設間差
は、標準品や参照品を用いることで縮小することが
できた。今後は定期的に施設毎で標準品または参照
品を測定することで測定値の標準化は可能であると
考えられる。また、妊婦WB判定保留検体の約20％で
核酸検査陽性となったことから、核酸検査の追加実
施は有効に機能すると考えられる。 
 献血血液を用いた疫学調査の結果、全国で年間に
3000-4000人にHTLV-1の水平感染の発生が示唆され
た。水平感染の実態調査をさらに進め、キャリア再
生産の根絶に繋げる方策の検討が必要である。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし。 
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題名 JSPFADデータベースの維持・継続および発症リスク解明 

 
研究分担者：岩永正子(慈恵医大)・渡邉俊樹(東大院)・岡山昭彦(宮崎大医)・宇都宮與(今村病院分院) 
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                         相良康子(日赤九州ブロック血液センター)・山口一成(国立感染研) 
研究協力者：上平憲(長崎市民病院) 

 
研究要旨：  
前年度より引き続き, HTLV-1 関連疾患の全国疫学コホートである JSPFAD を継続・維持し, 
18 都道府県 50 施設より集積された累積症例数 2,909 人(HTLV-1 キャリア 2196 人, ATL 523
人, HAM 53 人, HU107 人), 累積検体数 8,338 検体のデータベースを構築・維持した. さらに,
検体より抽出されたバイオマテリアルは, 浜口班の HTLV-1 検査法標準化確立グループを
含む計 12 件の研究グループの研究サポートのために供給され、マテリアルバンクとして有
効に活用された. 追跡期間中にキャリアから ATL へ 26 例, HAM へ 3 例が進展した. ATL 進
展者のうち 24 例は登録時プロウイルス量が 4%以上であったが, HAM 進展者の登録時プロ
ウイルス量は 4%以下であり, 疾患の発症にプロウイルス量以外のファクターが関わってい
ることが示唆された. 

  Ａ．研究目的 
  
本研究分担者グループでは, 2002年(平成14年)から
継続しているHTLV-1関連疾患の全国疫学コホート
であるJSPFADを継続・維持することによって, 下記
の３つの研究を行うことを目的としている. 
 
1) HTLV-1ウイルス量測定を基礎的指標として, HT

LV-1関連疾患の発症リスクを疫学的に解明する. 
2) 水平感染も含めて, HTLV-1ウイルス感染経路を

見直し, 疾患発症との関連について検討する. 
3) HTLV-1感染者のマテリアルバンクとして機能し,

HTLV-1検査法標準化確立グループの研究サポー
トやHTLV-1関連疾患の発症に関連する新たなバ
イオマーカー探索研究をサポートし, HTLV-1キ
ャリアの発症リスクの解明に貢献する. 
 

ただし, 2)のウイルス感染経路の見直しと疾患発症
との関連の研究は, 前年度より別の分担研究グルー
プを立ち上げて研究を行った（「HTLV-1水平感染の
実態推定に関する研究」を参照）. 
  
  Ｂ．研究方法 
 
1) JSPFADデータベースの維持・継続： 
既に確立されたJSPFADの研究実施方法に基づいて,
血液検体・臨床情報・疫学情報の収集を行った.具体
的には, 研究協力実施医療機関の担当者は,同意が得
られた研究対象者からの検体と情報を東大医科研
(責任者：渡邉)に送付, 受理された検体は東大医科研
の検体データベースに登録後,生物学的処理を行いバ
イオマテリアル（細胞, DNA, 血漿）として保管した.
その一部を用いて東大医科研ではウイルス学的解析
（プロウイルス量の測定とモノクロナリティー検
査）と遺伝子情報解析を行い, 残余バイオマテリアル
は福岡県赤十字血液センター(担当：相良)へ送付して
長期保存した. 臨床・疫学情報は東京慈恵会医大（担
当：岩永）へ送付して疫学データベースに入力し管

理維持した. 
 
（倫理面への配慮）すべての研究協力実施医療機関
は当該施設の倫理委員会による研究実施承認を受け
ており,すべての研究協力対象者からはインフォーム
ドコンセントが得られており,すべての情報は匿名化
コード処理されて収集される仕組みとなっており,十
分な倫理面の配慮がなされている. 
 
2) HTLV-1キャリアからATL進展ならびHAM進展に
関わる発症リスク評価： 

JSPFADデータベース内のウイルス学的情報・臨床情
報・疫学情報を定期的に付きあわせ,HTLV-1キャリア
からATLおよびHAMへの発症リスクを疫学的に解析
した. 
 
3) バイオマテリアルバンクの活用： 
バイオマテリアルバンク利用申請があった,浜口班の
HTLV-1検査法標準化確立グループおよびHTLV-1関
連の研究を行っている国内外研究者に対して,研究の
遂行と発展のために, 血漿・血清・DNAなどのマテ
リアルを供給した. 
 
  Ｃ．研究結果 
 
1) JSPFADデータベース登録状況： 
研究協力実施医療機関数・登録者数・累積検体数は,
2013年12月15日現在,それぞれ, 18都道府県から50施
設,2,909例, 8,338検体と前年度よりさらに増加した.
登録者の内訳は, HTLV-1キャリア 2,196人(76%),AT
L 523人(18%), HAM 53人(2%), HU(HTLV-1関連ブ
ドウ膜炎) 107人(4%),診断不明(1%)であった. 
 
2) HTLV-1キャリアからのATL進展リスク： 
2013年12月15日現在, HTLV-1キャリアとして登録さ
れ,ATLに進展した症例は前年度より2名増加し26例
となった. 26例中登録時プロウイルス量(PVL) が4%
以下の症例は2名,のこり24例はすべてPVL4%以上で



あった. HTLV-1キャリアからATLの進展様式を分類
すると, 19例(73%)がindolent type (くすぶり型・慢性
型)に進展し, 7例(26%)がaggressive type (急性型・リ
ンパ腫型)に進展していた. 
 
3) HTLV-1キャリアからのHAM進展リスク： 
2013年12月15日現在, HTLV-1キャリアとして登録さ
れ,追跡観察中にHAMに進展したとみなされた症例
は前年度のまま3例であった. 3例とも登録時PVLは
4%以下であった. HUとして登録され,追跡観察中にH
AMに進展(合併)した症例も前年度のまま3例で, い
ずれも登録時PVLは4%以下であった. 
 
4) バイオマテリアルバンクの活用状況： 
マテリアルの提供を行った研究は, 前年度より4件増
加し, 累積12件となった. 
 
Ｄ．考察 

 
約2000人のHTLV-1キャリア母集団から,HTLV-1関連
疾患が, 頻度は低いが年に１~２例発症しているこ
とが確実となった. また,ATL進展者の92%はプロウ
イルス量が4%以上の高リスクキャリアから進展して
いたが, 8%はプロウイルス量が4%以下の低リスクキ
ャリアから進展しており, 感染ウイルス量高値以外
のリスクファクターが確実に存在する事が明らかに
示唆された. HTLV-1キャリアからのATL進展・HAM
進展は非常に頻度が低いため, 通常の横断研究では
把握することのできない疾患発症の実態解明が, 本
研究のさらなる長期的な追跡調査により期待される. 
 
バイオマテリアルバンクの機能としては,本年度は4
件ものHTLV-1関連疾患の研究にバイオマテリアル
を供給し(全体の30%), HTLV-1感染者のマテリアル
バンクとして十分に機能した. HTLV-1感染者の検体
を長期に継続的に保存しているバイオマテリアルバ
ンクは他に類がなく, これまでも, 今後も,HTLV-1関
連疾患の研究の発展に大いに寄与できるものと期待
される. 
 
Ｅ．結論  

 
追跡期間中にキャリアからATLへ 26例, HAMへ4例
が進展した. ATL進展者のうち24例は登録時プロウ
イルス量が4%以上であったが, 2例のプロウイルス
量は4%以下であり, HAM進展者全員の登録時プロウ
イルス量も4%以下であり, ATL進展にプロウイルス
量以外のファクターが関わっていることが示唆され
た. また, ATLとHAMの発症に関わるウイルス量の
意義に相違があることが示唆された. 
 
Ｆ．健康危険情報  なし 
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研究要旨：平成25年度は, 前年度の九州での検討結果をもとに, 全国の献血データベー

スを使って献血者におけるHTLV-1陽転化率を推定した. 全国データでは, 2005年〜2006
年の献血者のうち, HTLV-1抗体確認検査（IF）が陰性で, 2011年末までに複数回献血が
あった者を追跡し, 追跡期間内にHTLV-1(IF)が陽転した献血者を集計した. 10万人年あ
たりの全国の陽転化数は男性2.3，女性6.9で, 女性は男性の3倍であった. 男性では60歳代
が, 女性では50歳代が最も陽転率が高かった. 地域別では, 男女とも九州沖縄地方が最も
陽転率が高く, 10万人年あたり男性5.2, 女性24.3であった. 地域のキャリア率とその地域
内の陽転率は女性において良く関連していた.  
 

  
 

Ａ．研究目的 
HTLV-1は主として３つの感染ルート（母子感染, 輸
血感染, 男女間感染）によってヒトーヒト感染する. 
母子感染ルートの主体である母乳を介した感染は, 
有効な予防的対策が確立し, endemic areaにおいては,
 HTLV-1の新規感染者は激減している. 輸血感染に
ついては, 1986年以降すべての献血に対しHTLV-1ス
クリーニングが実施されているため, 現在では実質
的に輸血による新規感染者はいない. 一方, 水平感
染ルートについては, 1980〜90年代の小規模の疫学
研究によって「夫から妻への感染が大半を占めるで
あろう」ということが推定されているのみで, 集団レ
ベルにおける実態は十分に把握されておらず, 水平
感染による新規感染予防対策もとられていない.  
 
本研究グループでは, 献血者のHTLV-1スクリーニン
グ検査結果を用いて, 一般集団における水平感染率
を推定することを目的としている. 平成25年度は, 
前年度の九州での検討結果をもとに, 全国の献血デ
ータベースを使って献血者におけるHTLV-1陽転化
率推定を検討した.  
   
Ｂ．研究方法 
・研究デザイン 
2005年〜2006年の献血者のうち, HTLV-1スクリーニ
ング検査結果が陰性で, 2011年末までに複数回(2回
以上)献血があった者を追跡母集団し, 追跡期間内の
HTLV-1陽転化をアウトカムとした後ろ向きコホー
ト研究である.  
 
・データ抽出  
平成25年度は全国献血データベースより個別追跡デ
ータを抽出した.  
 
・HTLV-1感染陽転者の定義 
データが膨大な全国データでは, 前年度の九州のみ
の解析の時のようなスクリーニング検査をメルクマ
ールとして追跡母集団を設定し, 統一した確認検査
による陽転化確認を行うという方法を適用すること
は困難であったため, 方法を変更し, 一次検査（凝集

法）の結果にかかわらず追跡開始時に確定検査が陰
性の献血者を追跡母集団とし, 追跡期間中にWB法・I
F法いずれかが陽転した場合を陽性とした.  
 
・追跡期間の計算 
前年度と同様に, 陽転化していない者の追跡期間(人
年)は, 2005年〜2006年の最初の陰性献血確認日と最
終陰性献血確認日から計算した. 陽転化した者の追
跡期間(人年)は, 献血の特性上inter-donation interval
を適応し, 2005年〜2006年の最初の陰性献血確認日
と, 陽転確認日とその1つ前の陰性献血確認日の中間
日から計算した.  
 
・陽転化率の計算 
全国を北海道, 東北, 関東, 中部, 近畿, 中四国, 九
州沖縄の7ブロックに分けて, 平成24年度と同様に性
別・年齢別・生年別に, 陽転者数を追跡母集団数で除
して｢粗陽転化率｣を求め, また陽転者数を追跡人年
で除して｢10万人年あたりの陽転化率｣を求めた.  
 
（倫理面への配慮）すべての情報は匿名化コード処
理されており, 十分な倫理面の配慮がなされている.
  
 
 
Ｃ．研究結果   
 全国データでは, 約337万人（男性210万人, 女性12
8万人）を追跡し, 男性204人, 女性328人が陽転化し
た. 粗陽転化率は男性0.01%, 女性0.026%, 10万人年
あたりの陽転化数は男性2.3，女性6.9であり, 女性の
陽転化数が男性の3倍であった.   
 年齢別では, 高齢者ほど陽転率が高く, 男性では1
935-44年生まれ(60歳代), 女性では1945-54年生まれ
(50歳代)が最も陽転率が高かった.  
 地域別では, 男女とも九州沖縄地方が最も陽転率
が高く(10万人年あたり男性5.2, 女性24.3), その他の
地域では近畿地方の男性の陽転率が九州に次いで高
かった(10万人年あたり4.6).  
地域別のキャリア率と陽転率の関連をみると, 女

性ではキャリア率と陽転率がよく関連していたが, 



男性では, 近畿地方においてキャリアが低い割に陽
転化率が高かった. また, 男性のキャリア率と女性
の陽転率もよく関連しており, 女性のキャリア率と
男性の陽転率との関連についても, 近畿地方を除い
てよく関連していた.  
全国におけるHTLV-1陽転者数を推定するために, 

今回得られた全国の陽転率を, 平成18，19年の全国の
15歳から69歳までの平均人口に乗じて計算すると, 
全国でこの年齢人口では年間に男性約1000人, 女性
約3000人, 計約4000人が陽転化していると推定され
た.  
 
Ｄ．考察 
陽転化率は, どの地域においても, 男性より女性

のほうが高かった. とくに九州において男女差が著
しく, 男性のキャリアの多い集団で女性への水平感
染が多いことが推測された. 年齢別では, 男性で60
歳代, 女性で50歳代での陽転率が最も高かった. 男
女とも中高年以上の年齢において陽転化率が高い理
由については, 性生活の変化, 加齢による個体の免
疫系の変化による既存感染の再活性化, などが推測
されるが, 理由は不明である. 男性のキャリア率と
女性の陽転率の関係のほうが, 女性のキャリア率と
男性の陽転率の関係より顕著であったことは, 以前
の夫婦間感染の研究結果と同様に, 女性から男性よ
り, 男性から女性への水平感染率が高い可能性が示
唆された. 男性集団において, 地域のキャリア率と
陽転率との間には女性ほどの相関がみられなかった
理由は不明である.  
 
Ｅ．結論  
10万人年あたりの全国の陽転化数は男性2.3，女性6.

9で, 女性は男性の3倍であった. 男性では60歳代が, 
女性ではおもに50歳代が最も陽転率が高かった. 地
域別では, キャリア率と同様, 男女とも九州沖縄地
方が最も陽転率が高かった. 地域のキャリア率とそ
の地域内の陽転率は女性において良く関連していた.
 献血者におけるHTLV-1陽転者の存在は, 一般集団
においても, 母子感染以外の原因でHTLV-1の新規感
染者が存在する事を示唆し, 今後さらなる研究が必
要である.  
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題名 HTLV-I抗体陽性で、Western Blot法判定保留者に対して行なったPCR検査法の実態調査 

 

          研究分担者  齋藤  滋   富山大学大学院医学薬学研究部産科婦人科 教授 

    資 料 提 供  木下 勝之   日本産婦人科医会 会長 

                  板橋 家頭夫 昭和大学小児科 教授、厚生労働研究板橋班 班長 
 

 
研究要旨：  
 日本産婦人科医会と厚生労働研究板橋班の合同アンケート調査で、一次スクリーニング
陽性者に確認検査である WB 法を行なったところ、11.4％（208/1,829）が判定保留となっ
ていることが明らかとなった。同調査では、WB 法判定保留例に PCR を施行できた 60 例
中、21 例が HTLV-I genome 陽性となっている。今回、板橋班と共同して浜口班で WB 法
判定保留者 63 例に対して PCR 法を行なったところ、2 回とも PCR 法陽性が 12 例（19％）、
2 回のうち 1 回のみの陽性が、1 例（1.6％）存在した。あわせて 20.6％の陽性率であった。
前者のアンケート調査の結果を集計すると、34/123（27.6％）の陽性率となった。また、
浜口班の結果では、ウイルスコピー数の中央値が 0.01％（0.006～0.020％）と低値であっ
た。WB 法判定保留となる 1 つの要因として、HTLV-I proviral load の低値が考えられた。 

 
 
  Ａ．研究目的 
 妊婦に対して、HTLV-I抗体検査が全国で行なわれ
るようになったが、二次検査のWestern Blot法を行
なっても判定保留となるケースもある。また
non-endemic areaでは一次検査では陽性だが、
Western Blot法で判定保留者がある一定の頻度で存
在することは経験的に知られていたが、その実態は
明らかでなかった。今回、WB判定保留例に対して
PCR法を施行し、HTLV-I感染の実態を明らかにし
た。 
   
  Ｂ．研究方法 
 日本産婦人科医会が2012年に施行した全国の
2,642施設に対して行なったアンケート調査の結果
を利用した。回収数は1,857施設で、回収率は70.3％
であった。スクリーニング検査陽性が2,202例で、う
ち1,829例にWB法が行なわれ、陽性915例（50.5％）、
判定保留208例（11.4％）、陰性706（38.6％）であ
った。判定保留208例中60例にPCR検査が施行され
ていた。 
 厚生労働研究板橋班との共同研究で、現在まで63
症例がWB法で判定保留となり、これらの症例に対
してQ-PCR法を行ない、HTLV-I genomeの有無な
らびに定量を検討した。 
 
  Ｃ．研究結果 
 日本産婦人科医会で行なった調査では、208例の
WB法判定保留者に対して60例にPCR検査が実施さ
れており、21例（35％）がPCR法陽性であった。 
 浜口班のデータでは、WB法判定保留63例に行なっ
たPCR検査により、12例で2回とも陽性、1例で1回
のみ陽性となった。1回のみ陽性例も陽性と判断する

と、PCR法陽性率は、20.6％（13/63）となった。日
本産婦人科医会のデータを加えると、 27.6％
（34/123）の陽性率であった。 
 浜口班のデータでは、PCR法陽性者のproviral 
loadは中央値0.01％（0.006％～0.020%）と低値であ
り、WB法で判定保留となる要因の一つとして、
HTLV-Iウイルスコピー数の低値が考えられた。 
 
Ｄ．考察 

 これまで明らかとなっていなかったHTLV-I抗体
検査陽性、WB法判定保留症例が抗体陽性例中約
11.4％に存在することが明らかとなった。従来、こ
れらの症例に対しての母乳栄養法の選択に対して説
明に苦慮していた。これらの症例では、母乳選択の
みならず、その後にATLやHAMが発症するのではな
いかとの不安を持ち続けることになり、改善策が望
まれていた。 
 今回の結果から、WB法判定保留例のうち、
HTLV-I provirusがPCR法にて検出されるのは、
27.6％（34/123）にすぎず、残りの72.4％はHTLV-I 
provirus量が極めて微量で、PCR法の検出感度以下
か、感染していないかのいずれかである。Biggerら
の報告(J.Infect Dis. 2006;193:277-282)によると、
母体血中のHTLV-I proviral levelが106細胞あたり、
6,309未満（0.6％のプロウイス量）では、母子感染
率が1/37（2.7％）と極めて少ないと報告されている。
HTLV-Iキャリア妊婦で完全人工栄養にしても3％
程度の母子感染率があることから考えると、WB法
判定保留、PCR法陽性群における経母乳感染率はわ
ずかと考えられるが、現時点ではPCR法陽性群に対
しては、人工栄養、3ヶ月までの短期母乳、凍結母乳
の3つから選択していただいた方が無難である。WB



法判定保留、PCR法陰性群では、人工乳、短期母乳、
凍結母乳を勧める積極的なエビデンスはないため、
長期間の母乳投与も可能と考えられるが、安全であ
るというエビデンスは未だない。現在、板橋班に協
力していただいたWB法判定保留の大半が、長期母
乳哺育を選択しているため、これらの結果が待たれ
るところである。 
 また、これまでWB法判定保留者は、分娩後も生
涯に渡って、自身のATLやHAMの発病に脅えていた
が、ウイルス量が微量であるため発病のリスクは極
めて低いと説明でき、PCR法の意義は大きいと思わ
れる。 
 
Ｅ．結論  

 HTLV-I抗体陽性者中、WB判定保留が11.4％程度
存在するが、PCR法を行なったところ、陽性率は
27.6％（34/123）と低く、また陽性例であっても 
provirus loadは極めて低値であることが明らかとな
った。 
 
Ｆ．健康危険情報 
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分担研究報告書（浜口班平成25年度） 

 
分担研究課題名：HTLV-1 感染症の診断法の標準化と発症リスクの解明に関する研究 

（HTLV-1 プロウイルス量検出感度以下のキャリアにおける抗体検査の検討） 
 

研究分担者：宇都宮 與   所属・職名：公益財団法人慈愛会 今村病院分院 院長 
 

研究要旨 
 HTLV-1 感染者の ATL 発症のリスクについては、末梢血中の高 HTLV-1 プロウイルス量（PVL）
が大きな要因のひとつとされている。一方、ATL 非多発地域では HTLV-1 キャリアが少ないので、
逆に HTLV-1 抗体偽陽性率が高いことも問題となっている。今回、当院で HTLV-1 キャリアのう
ち PVL が検出感度以下だった例に注目して検討を加えた。2003 年から 2013 年 4 月 30 日までに
当院で JSPFAD 研究に参加した 682 名の HTLV-1 感染者 2141 検体を対象とした。HTLV-1 キャリ
ア 435 名（1468 検体）中 1 回でも PVL 0.00 コピー/100PBMC となった例は 42 名（107 検体）で
あった。これらの例は、42 名全例 PA 法による HTLV-1 抗体は陽性であり、WB 検査を施行した
56 検体では陰性例はなかった（2 検体が判定保留）であった。 
 PVL が検出感度以下の例で経時的に複数回測定したキャリア 35 名では、ALL で同種骨髄移植
を施行した 1 例を除き、全例 PVL 陽性であった。HTLV-1 キャリアに対して PVL の測定と WB
抗体検査を用いた長期フォローアップは ATL 発症の監視とともに真の HTLV-1 キャリアかどうか
の判定にも有用である。 

Ａ.研究目的 
 ヒト T 細胞白血病ウイルス I 型（human T cell 
leukemia virus type I : HTLV-1)は、成人 T 細胞白
血病-リンパ腫（adult T-cell leukemia-lymphoma: 
ATL）の原因ウイルスである。末梢血中 HTLV-1
プロウイルス量（peripheral blood HTLV-1 virus 
load: PVL）が多いことが、ATL 発症のリスク
因子の一つとして報告されている。 
一方、PVL は検出感度以下の HTLV-1 キャリ

アも一定の割合でみられる。この場合、真のキ
ャリアかどうかが問題になることもある。また、
同種造血幹細胞移植後には PVL が検出感度以
下になる例があることは知られているが、夫婦
間感染などでも PVL が低い例が存在する。し
かしながら、ATL 非多発地域では HTLV-1 キャ
リアが少ないので、逆に HTLV-1 抗体偽陽性率
が高いことも問題となっている。 
今回、当院の血液外来を受診した HTLV-1 キ

ャリアのうち PVL が検出感度以下だった例に
注目して検討を加えた。 
 
Ｂ.研究方法 
 対象は、2003年から2013年4月30日までに当
院血液外来（HTLV-1キャリア外来）を受診し
て Joint Study Predisposing Factor on ATL 
Development（JSPFAD）研究に参加した682名
のHTLV-1感染者2141検体を対象とした。 
 方法：JSPFADに参加し測定した可溶性イン

ターロイキン-2レセプター（soluble interleukin 
-2 receptor: sIL-2R）値とPCR法で測定したPVL
を解析した。また、PVL が検出感度以下の例
に対しては、HTLV-1抗体のウェスタンブロッ
ト（WB）検査を行った。HTLV-1抗体価（PA
法とWB法）は、日本赤十字社九州ブロック血
液センターで施行した。 
 
（倫理面への配慮） 
 HTLV-1 感染者（HTLV-1 キャリアおよび ATL
患者）は、多くの場合不安を抱いており、疫学
などの調査研究においても心理的な面に十分
に配慮して説明を行い、同意を取得した。 
 
Ｃ.研究結果 
 研究期間中に JSPFAD 研究に参加した
HTLV-1 感染者は、682 名で、HTLV-1 キャリア
が 435 名、ATL 患者が 243 名であった。測定
検体数は、それぞれ 1468 検体、666 検体であ
った。 

HTLV-1 キャリア 435 名（1468 検体）のうち
1 回でも PVL が 0.00 コピー/100 末梢血単核細
胞（PBMC）となったものは 42 名（107 検体）
であった。107 検体中 56 検体について WB 検
査を実施し、陰性例はみられなかった。42 名
中 35 名は PVL の測定を 2 回以上行い、HTLV-1
キャリアの急性リンパ性白血病（ALL）症例で
同種造血幹細胞移植を施行した 1 例を除いて



34 名全員が少なくとも 1 回は PVL が陽性であ
った。 
 PVL の検査が 1 回のみの 7 名中 2 名に WB
検査を施行したところ 2 名とも WB 検査の結
果は判定保留であった。判定保留の 2 名の PA
法による HTLV-1 抗体検査は、8 倍と 16 倍であ
った。 
 
Ｄ.考察 
 当院の HTLV-1 キャリア 435 名（1468 検体）
中 1 回でも PVL 0.00 コピー/100PBMC となっ
た例は 42 名（107 検体）であった。これらの
例は、42 名全例 PA 法による HTLV-1 抗体は陽
性であり、WB 検査で陰性例はなかった（56
検体中 54 検体が陽性、2 検体が判定保留）で
あった。 
 経時的に複数回 PVL を測定したキャリア 35
名では、HTLV-1 キャリアの ALL で同種骨髄移
植を施行した 1 例を除き、全例 PVL 陽性であ
った。PVL が検出感度以下のキャリアにおい
ては、経時的な PVL 測定は、WB 検査ととも
に重要な検査と思われる。 
 今回の解析では、HTLV-1 抗体陽性例では、
一部の例で PVL が検出できない例が存在する
が、2 例の判定保留を除いて全例 WB 検査が陽
性であり、複数回検査での PVL は同種移植例
以外は全例陽性であり、偽陽性率は極端に低い
ものと推測される。また、経時的 PVL 測定は、
WB 判定保留例に対しても真のキャリアどう
かの判定に有用であると考えられる。 
 HTLV-1 キャリアの長期フォローアップは、
キャリアからの ATL 発症の監視のみでなく、
真のキャリアかどうかの判定にも重要である。 
 
Ｅ.結論 
 HTLV-1キャリアに対して PVL の測定と WB
抗体検査を用いた長期フォローアップは ATL
発症の監視とともに真のHTLV-1キャリアかど
うかの判定にも意義がある。 
 
Ｆ.健康危険情報 
 なし 
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研究要旨： 
 HTLV-1のプロウイルス量を調べる定量PCR検査は、感染の有無のみならず、HTLV-1感染細胞の制御

状態を把握する上でも重要な検査である。しかし、これまで 
1) 測定方法が標準化されていない、 
2) HTLV-1判定保留例に対する本検査の有効性が証明されていない、 
といった課題もあって、未だ保険承認されていない。 
課題である前者1)の「測定方法の標準化」に向けて、一昨年度、本研究班において” HTLV-1感染細胞

株TL-Om1と非感染者の末梢血単核球（PBMC）を用いた標準品”が完成し、定量化のベースが確立され

た。しかし、この標準品は利便性に乏しく、簡便に利用できる参照品が必要とされたため、今年度、感

染細胞株TL-Om1と非感染細胞株Jurkatから成る参照品を各施設で測定し、標準品から求められた各施

設の補正係数を用いて、参照品の値付けを実施することになった。一方、後者2)の「判定保留例に対す

る定量PCR検査の有効性」については、今年度、妊婦のウエスタンブロット(以下、WB)判定保留例のH
TLV-1プロウイルス量を多施設で測定し、核酸検出効率を調査することになった。 
当施設において上記を検討した結果、1) に関しては、当施設のTL-Om1/Jurkat参照品の測定値に、標

準品から算出された補正係数0.31を掛けて得られた値が他の施設で算出された補正値とも近い値を示

し、本参照品がHTLV-1の定量PCR検査の標準化に利用できることが判明した。一方、2)の「判定保留例

に対する定量PCR検査の有効性」に関して当施設でも検討した結果、妊婦WB判定保留例24名中3名（1
2.5%）でプロウイルスが検出され、この3名は他の施設でも同様に検出されたことから、定量PCR検査の

方がWB確認検査よりも感度・特異度の点で優れている可能性があり、判定保留例に対する定量PCR検

査の有効性が示された。この点から、定量PCR検査がWB法による確認検査に変わり得る可能性も考えら

れるが、その場合、WB陽性例や陰性例についても定量PCR検査を実施するなどして、さらなる検討を

加える必要があろう。 

 
 
  Ａ．研究目的 
 ヒトT細胞白血病ウイルス（HTLV-1）のプロウイ
ルス量を調べる定量PCR検査は、感染の有無のみな
らず、HTLV-1感染細胞の制御状態を把握する上でも
重要な検査であり、HTLV-1関連脊髄症（HAM）の
予後予測や、無症候性キャリアにおける成人T細胞白
血病（ATL）の発症リスク予測などに利用すること
ができる。しかし、これまで 

1) 測定方法が標準化されていない 
2) HTLV-1判定保留例に対する本検査の有効性が証
明されていない 

といった課題もあって、未だ保険承認されていない。 
課題である前者1)の「測定方法の標準化」に向け

て、一昨年度、本研究班において” HTLV-1感染細胞
株TL-Om1と非感染者の末梢血単核球（PBMC）を

用いた標準品”が完成し、定量化のベースが確立され
た。しかし、この標準品はヒトのPBMCを用いるこ
とから利便性に乏しく、簡便に利用できる参照品が
必要とされた。昨年度、この参照品を感染細胞株TL
-Om1と非感染細胞株Jurkatから作成してはどうか
という提案がなされ、今年度はこの参照品を各施設
で測定し、標準品から求められた各施設の補正係数
を用いて、参照品の値付けを実施することになった。 
一方、後者2)の「判定保留例に対する定量PCR検

査の有効性」については、今年度、妊婦のウエスタ
ンブロット(以下、WB)判定保留例のHTLV-1プロウ
イルス量を多施設で測定し、核酸検出効率を調査す
ることになった。 
そこで我々は、本研究班における上記の活動に参

加し当施設の測定方法を用いて以下の検討を行った。 
   



  Ｂ．研究方法 
1) TL-Om1/Jurkat参照品に関する検討 
国立感染症研究所から提供された TL-Om1/ 

Jurkat 参照品は、提供された TL-Om1 ゲノム DNA
溶液（200ng/l）を、同じく提供された Jurkat ゲノ
ム DNA 溶液（200ng/l）によって 5 倍希釈系列を
作成し、Template として用いた。 
＜TL-Om1/Jurkat 参照品の内容＞ 
・TL-Om1/Jurkat 1/5 
・TL-Om1/Jurkat 1/25 
・TL-Om1/Jurkat 1/125 
・TL-Om1/Jurkat 1/625 
・TL-Om1/Jurkat 1/3125 

一方、TL-Om1/PBMC 標準品は提供を受けた凍結細
胞から当施設でゲノム DNA を抽出し、Template と
して用いた。ゲノム DNA の抽出方法はフェノール/
クロロホルム処理による。 
＜標準品の内容＞ 
・4% TL-Om1/PBMCs 
・0.8% TL-Om1/PBMCs 
・0.16% TL-Om1/PBMCs 

＜当施設での測定方法＞ 
TL-Om1/Jurkat 参照品および標準品の測定は以下
の方法を用いて、独立して 3 回実施した。 

1well あたりの DNA 量：100ng 
HTLV-1 検量線用の標的：HTLV-1 pX 領域 
HTLV-1 標準用 DNA の由来：TARL-2 細胞株 
Forward Primer Sequence:  
ACAAAGTTAACCATGCTTATTATCAGC 
Reverse Primer Sequence: 
ACACGTAGACTGGGTATCCGAA 
Probe Sequence: 
TTCCCAGGGTTTGGACAGAGTCTTCT 
内部標準の標的遺伝子：β-actin 
内部標準用の DNA の由来：健常者 PBMCs 
Forward Primer Sequence: 
CACACTGTGCCCATCTACGA 
Reverse Primer Sequence: 
CTCAGTGAGGATCTTCATGAGGTAGT 
Probe Sequence: 
ATGCCCTCCCCCATGCCATCCTGCGT 
検出器：Applied Biosystems 7500 
PCR 条件： 
50℃ 2min, 95℃ 10min 後に  
(95℃15sec & 60℃1min) x 40 cycle 
測定計算式（copies / 100 cells）： 
(pXコピー数) x 2 /β-actinコピー数 x 100） 

 
2) 妊婦HTLV-1判定保留例に対する定量PCR検査の
有効性に関する検討 
国立感染症研究所から提供された妊婦WB判定保

留24例のゲノムDNA溶液を用いた。HTLV-1プロウ
イルス量の測定は、上記と同じ測定方法を実施した

が、templateとして使用する1wellあたりのDNA量
のみ100ngと500ngの２通りで実施した。 

（倫理面への配慮） 
臨床検体の収集に際しては、本学の生命倫理委員

会で承認された（承認番号：第 1646 号）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。また検体は、個人情報
管理者により連結可能匿名化による番号化を行い、
提供者を特定できないようにし、患者の人権擁護に
努めた。 
 
  Ｃ．研究結果 
1) TL-Om1/Jurkat参照品に関する検討 
FISH および FACS 解析の結果を元に国立感染症
研究所が算出した標準品のHTLV-1 感染率の理論値
は 4% TL-Om1/PBMC, 0.8% TL-Om1/PBMC, 
0.16% TL-Om1/PBMCそれぞれが 8.45, 1.84, 0.365 
copies/cell であった。それに対して、当施設で得ら
れた値はそれぞれ 27.53, 5.56, 1.05 で、理論値より
も 2.9－3.3 倍高い値となった（表 1）。平行線定量
法で解析された結果、当施設の補正係数は 0.31 と決
定した。そこで、当施設で得られた TL-Om1/Jurkat
参照品の値に補正係数 0.31 を掛けて得られた参照
品のプロウイルス量の補正値を算出した（表 2）。 
 
2) 妊婦WB判定保留例に対する定量PCR検査の有効
性に関する検討 

WB判定保留であった妊婦24名のうち、定量PCR
検査によってHTLV-1プロウイルスが検出された症
例は、S-0035, S-0049, S-0056の3名（12.5％）であ
った（表3）。Templateの量は100ngであっても、5
00ngであっても検出された症例は同じで、両条件で
得られたプロウイルス量に、わずかな違いを認めた
が、一定の傾向は認めなかった（表3）。上記の結果
を得るために6回リアルタイムPCRを実施しており、
その都度、TL-Om1/PBMC 0.80%およびNormal P
BMCを陽性コントロール、陰性コントロールとして
同時に測定した。その結果、陰性コントロールであ
るNormal PBMCは6回ともすべてnegative であった
（data not shown）。 
 
Ｄ．考察 

1) TL-Om1/Jurkat参照品に関する検討 
当施設において測定されたTL-Om1/Jurkat参照品

の測定値に、標準品から算出された補正係数0.31を
掛けて得られた値は、他の施設で算出された補正値
とも近い値を示した（data not shown）。このこと
は、当施設の測定値は理論値から３倍程度高い値が
でるものの、結果は繰り返し安定して得られている
ことを示している。また、この結果は各施設におい
てTL-Om1ゲノムDNA溶液をJurkatゲノムDNA溶
液で希釈して作成する参照品が、HTLV-1の定量
PCR検査の標準化に利用できることを示唆するもの



である。 
 
2) 妊婦WB判定保留例に対する定量PCR検査の有効
性に関する検討 
陰性コントロールであるNormal PBMCが6回すべ

てnegative となっているため、negativeの症例をpositi
veと判定する偽陽性という可能性は低く、妊婦の検
体でpositiveとなった症例は、真にpositiveである可能
性が高い。実際、今回positiveであった3名は他施設の
測定によってもpositiveであることが証明された（dat
a not shown）。測定に使用するTemplate量に関して
は、100ngよりも500ngのDNAを使用した方で検出感
度が高くなると考えられるが、今回の結果では100ng
よりも500ngで検出される症例が増えることはなか
った。 
本研究により、妊婦のWB確認検査の判定保留例に

対し、定量PCR検査を実施することでHTLV-1プロウ
イルスを検出する例が少なからず存在することが判
明した。したがって、定量PCR検査の方がWB確認検
査よりも感度・特異度の点で優れている可能性が示
唆される。この点から、定量PCR検査がWB法による
確認検査に変わり得る可能性も考えられるが、その
場合、WB陽性例およびWB陰性例についても定量
PCR検査を実施して、「WB陽性例では必ずプロウイ
ルスが検出され、WB陰性例では検出されない」とい
う結果が得られるか、さらなる検討を加える必要が
あろう。 
 
Ｅ．結論  
本研究により、妊婦HTLV-1判定保留例に対して定

量PCR検査は有効であることが判明し、これまで以
上にHTLV-1の定量PCR検査が臨床的に重要である
ことが明らかとなった。したがって、HTLV-1の定量
PCR検査が保険承認されることが望まれる。そのた
めにも測定方法の標準化が求められているが今回、
検証したTL-Om1/Jurkat参照品は、HTLV-１定量PCR
検査の標準化に利用可能であることが判明し、標準
化に向けて、また一歩前進したと考えられる。 
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表１ 当施設で測定された標準品のプロウイルス量と理論値の比 
標準品 1 回目 2 回目 3 回目 平均 理論値 平均/理論値 

TL-Om1/PBMC 4.00% 26.87 25.47 30.25 27.53 8.45 3.3 
TL-Om1/PBMC 0.80% 5.54 5.34 5.80 5.56 1.84 3.0 
TL-Om1/PBMC 0.16% 1.10 0.89 1.16 1.05 0.365 2.9 

 
 
表２ 当施設で測定された参照品のプロウイルス量とその補正値 
TL-Om1/Jurkat 参照品 1 回目 2 回目 3 回目 平均 補正値 

TL-Om1 genomic DNA 264.50 230.93 227.59 241.01 74.71 
Jurkat genomic DNA 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
TL-Om1/Jurkat 1/5 35.16 31.28 32.45 32.97 10.24 
TL-Om1/Jurkat 1/25 6.64 5.95 6.34 6.31 1.96 
TL-Om1/Jurkat 1/125 1.07 0.90 1.28 1.09 0.34 
TL-Om1/Jurkat 1/625 0.26 0.26 0.23 0.25 0.08 
TL-Om1/Jurkat 1/3125 0.05 0.08 0.04 0.06 0.02 

 
 
表３ 妊婦WB判定保留例（n = 24）に対する当施設における定量PCR検査結果 
Sample
名 100ng 500ng 

S-0024 0.00 0.00 
S-0025 0.00 0.00 
S-0026 0.00 0.00 
S-0027 0.00 0.00 
S-0030 0.00 0.00 
S-0031 0.00 0.00 
S-0032 0.00 0.00 
S-0035 0.02 0.02 
S-0042 0.00 0.00 
S-0043 0.00 0.00 
S-0045 0.00 0.00 
S-0047 0.00 0.00 
S-0048 0.00 0.00 
S-0049 0.02 0.01 
S-0051 0.00 0.00 
S-0052 0.00 0.00 
S-0053 0.00 0.00 
S-0054 0.00 0.00 
S-0056 0.02 0.04 
S-0058 0.00 0.00 
S-0060 0.00 0.00 
S-0063 0.00 0.00 
S-0065 0.00 0.00 
S-0067 0.00 0.00 

 



厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 
 （分担）研究報告書 

 
題名 HTLV-1感染症の診断法の標準化と発症リスクの解明に関する研究 

（HTLV-1ぶどう膜炎患者における全身疾患の発症リスクの解明） 
 

研究分担者 鴨居功樹   東京医科歯科大学 眼科学 講師 
研究協力者 堀江真太郎  東京医科歯科大学 眼科学 助教 
研究協力者 寺田裕紀子  東京医科歯科大学 眼科学 医員 

 
研究要旨：ヒトＴリンパ向性ウイルス１型（HTLV-1）は成人 T 細胞白血病 (ATL)、 HTLV-1
関連脊髄症(HAM)、HTLV-1 ぶどう膜炎(HU)の原因ウイルスである。本研究のテーマである
“HTLV-1 感染症の診断法の標準化と発症リスク解明に関する研究”のうち、本分担では、
HU 患者における全身疾患の発症リスクの解明に焦点を当てて研究を進める。現在までに
HU患者が時間経過を経てATLを発症するリスクについては十分な調査が行われていない。
HTLV-1 に感染することにより炎症惹起能を得て眼内浸潤した細胞が時間経過とともに腫
瘍化する期間や要因を、臨床的な追跡調査によって解明をする。 

Ａ．研究目的 
 HTLV-1感染症の診断法の標準化と発症リスク解明
に関する研究における我々の分担での研究目的は、HT
LV-1陽性のぶどう膜炎はATL発症のリスクになるか、追
跡調査を行う。他の全身合併症についても調査を行う。
Ｂ．研究方法 
 宮田眼科病院ぶどう膜炎外来を受診中、あるいは過
去に受診していたが通院の途絶えた患者についてそ
の経過中に ATL を発症したかどうかを追跡調査した。
またHU発症前後でATL以外にも全身疾患が起きたか
を、調査する。 
（倫理面への配慮） 
 本研究はヘルシンキ宣言に基づく原則に従い、かつ
「疫学研究に関する倫理指針」に準じて実施する。
実施計画については、宮田眼科病院倫理審査委員会
に附議され、承認を得ている。 
Ｃ．研究結果 
 HUと確定診断された61例を追跡中したところ、ATL
が発症した症例は 1 例のみで、ATL の分類としては
くすぶり型であった。ただし、この症例は、ステロ
イド治療による反応性が他の HU 患者と比較して鈍
く、硝子体に軽度の浸潤細胞が残存するという特徴
があり、ATL の眼浸潤の特徴とも一致する。つまり
受診時にすでに ATL を発症していた可能性も捨てき
れない。次に全身疾患の調査をしたところ、甲状腺
機能亢進症が８例と多くみられた。また HU 発症前に
出現するという特徴があった。間質性肺炎、シェー
グレン症候群が１例ずつみられ、関節リウマチは 4
例であり、一般有病率よりも高い結果になった。 
Ｄ．考察 
 HUはHTLV-1感染によって起きる代表的な炎症性
疾患である。これまでの研究から、HUは眼内に浸潤
したHTLV-1感染細胞からの炎症性サイトカインの
産生によってひきおこされると考えられている。し
かしながら、炎症を引き起こすHTLV-1感染細胞が、
腫瘍細胞になる機序は現在まで不明である。今回の
結果では、HU患者の追跡調査でATLになった患者は

1例のみで、非常に頻度が少ないことが分かった。今
回の結果を考察すると、眼に炎症を引き起こすHTL
V-1感染T細胞は、その後の時間経過を経ても腫瘍化
T細胞（ATL細胞）になりにくい、換言するとHTLV
-1ぶどう膜炎患者におけるHTLV-1感染T細胞は不死
化し難いことが示唆された。これは基礎的な研究に
フィードバックした際に、重要な臨床情報であると
考える。全身疾患の合併に関しては今後各臓器にお
ける炎症の発症機序の比較検討が必要と考えている。 
Ｅ．結論 
 HU患者が将来的にATLを発症するリスクは少ない
ことがわかった。今後基礎研究と合わせてHU患者に
おけるHTLV-1感染細胞が腫瘍化しにくいメカニズ
ムを解明していく必要があると考えられる。 
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