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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。[１]HTLV-1 検査法標準化確立グループでは、HTLV-1 核酸検査の標準品を設定
し、研究室レベルで独自に行われてきた HTLV-1 ウイルス量測定法の標準化を確立した。
さらに検査法の有効性を、献血血液及び妊婦の判定保留検体を用いて明らかにした。ま
た、本試験法の早期の実用化を目指し、試薬メーカーと協力して、HTLV-1 核酸検査の体
外診断薬開発を進めるとともに、医療施設の検査部門に本診断技術を移転し、先進医療
による診断法としての実績を示し、早期に保険適用を受けるための準備を推進した。
[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年末に妊婦検診の標準的検
査項目に追加され全国的に実施されるようになった。
妊婦検査では抗体検査が2段構えで実施されるが、2
次検査のWestern Blotting (WB) 検査の結果判定保
留となる場合が少なからず存在することが問題とな
っている。WB判定保留に対して追加でHTLV-1核酸検
査が予定されている。しかしながらHTLV-1核酸検査
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PCRでは0.51、Q-PCRでは0.48となり、FISH解析の結
果の0.46 (HTLV-1:1.8コピー/cell, RPPH1: 3.95コ
ピー/cellより算出)とほぼ一致した。またRPPH1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。RPPH1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法でもほぼ結果が一致した
ことから高い精度でコピー数を規定できていると確
認した。 
 
・施設の補正係数の測定（多施設共同研究） 
標準品としてTL-Om1/PBMC希釈系列を設定し、参加

8施設に配布し、各施設の方法に従いDNA抽出から定
量PCRまでの過程を独立3回測定した。測定結果の平
均値には、約5倍の施設間差が認められた。各施設独
立3回測定した標準品の測定値をもとに平行線定量
法で各施設の補正値を算出した。TL-Om1濃度が0.16%
～20％に範囲では全施設で補正が可能となった。 
JSPFAD登録キャリア検体からPBMCを分離し、参加

施設でDNA抽出およびHTLV-1 PVLの測定を行った。陽
性検体のHTLV-1 PVL値には7.4倍の施設間差が認めら
れた。標準品測定から得られた各施設の補正値で補
正した結果、施設間差は3.4倍まで減少した。そのう
ち5施設については補正後に施設間差が1.6倍まで減
少し、標準化により測定値の施設間差が縮小するこ
とを確認した。 
また標準品（TL-Om1/PBMC希釈系列）の他に比較的

準備とロット間差等の品質管理が容易であると考え
られる参照品（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。標準品測定で算出された値を各施設の補正係数
とし、参照品の値付けを行った。全2回の標準品測定
から計算された補正係数は、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た。 
 
・HTLV-1核酸検査の検出感度 
判定保留検体の追加測定としてのHTLV-1核酸検査

の有効性を考察する上でおおよその検出感度の確認
をした。TL-Om1を極めて低濃度にPBMCに希釈した検
体を配布し、それぞれの施設で通常の測定量よりも
gDNAを増量し測定したところ、gDNAを500ng使用した
場合では、TL-Om1濃度0.002% (PVL≒0.004%, 4コピ
ー/ 1x105cells)まで全施設で陽性となった。また1
μgでは、さらに高感度で測定できることが示唆され
る結果を得た。このことからHTLV-1核酸検査のおお
よその感度は、PVL≒0.004%, 4コピー/ 1x105cells
付近であることが示唆された。 

 
・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 
妊婦WB判定保留検体（47例）の血漿で、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核酸検査の標準化 
 核酸検査NATの標準化は、一般的に濃度を規定した
標準品を設定し、標準品測定に係る抽出から定量・
定性反応までの全体の影響を加味して行われる。標
準品は測定するサンプルに出来るだけ近い組成の物
質を使用することが望ましいとされることから
HTLV-1核酸検査の標準品としてHTLV-1感染細胞
(TL-Om1細胞株)のPBMC希釈系列と設定した。 
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度の高いも
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の簡素化や、作製コストの低
減、ロット間差の縮小が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。全2回の独立した標準品測定から得ら
れた各施設の補正係数は、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。HTLV-1核酸検査の検出感度は、おおよ
そ4コピー/ 1x105cellsであり、妊婦WB判定保留対策
で核酸検査の検出能力を十分に発揮するためには、
PCR反応時に1µg以上を用いることが推奨されること
が明らかになった。妊婦WB判定保留検体（63検体）
の約20％（12検体）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
れた。 
 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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図３．WB判定保留検体の核酸陽性率
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平成 23 年〜25 年 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 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) 
                          内丸薫(東大医科研)・高起良(JR大阪鉄道病院)・魚住公治(鹿児島医療センター) 
                        緒方正男(大分大医)・望月学(東京医科歯科大)・鴨居功樹(東京医科歯科大) 
                         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： HTLV-1 関連疾患の全国疫学コホートである JSPFAD において, 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維持・継続した. 追跡期間中に,キャリ
アから ATL 26 例, HAM3 例へ進展した. 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可能性が示唆された.バイオマテリアル
は, 浜口班の HTLV-1 検査法標準化確立を含む計 12 件の HTLV-1 研究に対し供給され,マテ
リアルバンクとして有効に活用された. 

Ａ．研究目的  
本研究分担者グループは, 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JSPFA
Dを継続・維持することによって, 1) HTLV-1ウイル
ス量測定を基礎的指標としてHTLV-1関連疾患 (ATL,
 HAM, HU) の発症リスクを疫学的に解明すること,
 2)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
索研究をサポートするこよによって HTLV-1キャリ
アの発症リスクの解明に貢献することを目的として
いる. 
  
Ｂ．研究方法 
・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う. 具体的
には, 同意が得られた研究対象者からの検体と情報
を, 全国の研究協力実施医療機関の担当者が東大医
科研に送付後,検体は東大医科研の検体データベース
に登録し, 生物学的処理を行いバイオマテリアル（細
胞, DNA, 血漿）として保管する.その一部を用いて
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）などを行い, 残余バイオマテリア
ルは日赤九州ブロック血液センターへ送付して長期
保存する. 臨床・疫学情報は慈恵会医大へ送付して疫
学データベースに入力し管理維持する. 
 
・HTLV-1キャリアのATL・HAM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
析する. 
 
・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, JSPF
ADデータベースから研究目的にあった対象者の検
体を選別し, 細胞・血清・DNAなどのマテリアルを

供給する. 
 
（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. 
 
Ｃ．研究結果 
・JSPFADデータベースの維持・継続 
  研究協力実施医療機関は, 平成23年度15都道府県4
3施設, 平成24年度17都道府県47施設, 平成25年度18
都道府県50施設と増加し, 個別登録者数は, 平成23年
度2,363人, 平成24年度2,691人, 平成25年度(12月現在
まで) 2,909人と増加し, 累積検体数は, 平成23年度6,
199検体, 平成24年度7,309検体, 平成25年度(12月現
在まで) 8,338検体と増加した (図1).  
  平成25年度(12月現在)までの登録者2,909人の疾患
別内訳は, HTLV-1キャリア2,196人(76%), ATL523人
(18%), HAM53人(2%), HU107人(4%), 診断不明30人
(1%)であった(図2). 男女比は,キャリア0.49, ATL1.02,
 HAM0.27, HU0.61と, ATLを除いて女性の登録者が
多かった. 
 
・HTLV-1キャリアからのATL進展リスク(図2) 
  HTLV-1キャリアとして登録され, 追跡期間中にA
TLに進展した症例は, 平成22年度までに18例であっ
たが,平成23年度から平成25年度の期間に新たに計8
例が進展し計26例 (男性10例, 女性16例)となった. 
進展者26例中, 登録時プロウイルス量が4%以下の症
例は2例のみで,のこり24例は4%以上であった. 
  進展者26例中, 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)に進展した. Indolent type進展者
19例中, 16例がくすぶり型で3例が慢性型であった.く
すぶり型に進展した16例中1例が経過観察中慢性型に
病型移行した. Aggressive type進展者7例中2例は急性
型に移行, 2例はリンパ腫型に移行していた. 残り3例
は, まずindolent type (くすぶり型・慢性型)に進展し



たのち, 急性型に移行していた.  
 
・HTLV-1キャリアとHUからのHAM進展リスク 
HTLV-1キャリアとして登録され, 追跡期間中にATL
に進展した症例はこれまでの累積で3例(男性1名,女
性2名)であった. 進展した3例とも登録時PVLは4%以
下であった. また, HUとして登録され,追跡観察中に
HAMに進展(合併)した症例もこれまでの累積で3例
(すべて女性)であり, いずれも登録時PVLは4%以下
であった. 
 
・HAMからのATL進展リスク 
50例のHAM患者から,平成25年度までにATL進展し
た症例はいなかった.ただし,ATLで登録された症例の
中にHAM既往者が2例存在した. 
 
・ATLの病型移行 
ATL登録者523例中,250例は登録時indolent type (く
すぶり型・慢性型)であったが, 平成25年度までに52
人が経過観察中にaggressive type (急性型・リンパ腫
型)に進展した.進展率は20.8%であった. 
 
・バイオマテリアルバンクの活用状況 
平成25年度までに12件の研究に対しマテリアルの提
供を行った.これらの研究成果について6件の学会報
告と3件の論文報告があった. 
 
Ｄ．考察 
 約2000人のHTLV-1キャリア母集団から, 平成23年
〜25年の3年間に新たに9人がATLに進展し,年間粗発
症率はHTLV-1キャリア1000人あたり1.5人と概算さ
れ,これまで多くの日本の先行研究で概算されていた
年間粗発症率と同程度であった. 
 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, プロウイルス量高値以外のリスクファクターが
確実に存在する可能性が示唆された. 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,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, 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, 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可能性が示唆された.
HAM進展者全員の登録時プロウイルス量は4%以下
であり, 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24年度は,献血者データベースの個別追跡研究デザインへの応用性につ

いて九州圏内献血データベースを使って検討した. 平成25年度は, 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,H
TLV-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H
TLV-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24年度はまず, 献血者データベースの個別追跡
研究デザインへの応用性を検討するため,パイロット
研究として九州圏内献血データベースを使って様々
の抽出作業方法を検討した. パイロット研究の検討
結果を踏まえ,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 
平成24年度の九州圏内データを用いたパイロット研
究では, 追跡開始期間に一次試験(凝集法)が陰性の
場合が一度でもあり,追跡期間中に一次検査(凝集法)

陽性かつ確定検査(IF法)陽性となったものをHTLV-1
感染陽転者と定義した. 平成25年度の全国データ用
いた解析では, データベースの性質上,方法を若干変
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し,追跡期間中
にWB法・IF法いずれかが陽転した場合｢データベー
ス上の確定検査陽性｣を陽性とした. 
 
・追跡期間の計算 
九州のみデータ, 全国データともに,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 
平成24年度は九州各県のデータを九州ブロックとし
て統合して性別・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,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. 平成25年度は全国を北海道, 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 
  九州圏内データを用いたパイロット研究では,男性
268,329人中37人, 女性126,232人中91人が陽転化し,
粗陽転化率は男性0.01%,女性0.07%,10万人年あたり
の陽転化数は男性3.3，女性19.5と女性の陽転化率が
男性の6倍であった. 年齢別では,女性では50歳台(195
0年代生まれ), 男性では60歳台以上で最も陽転化率
が高値であった. 九州全体で年間約1000人程度の新
規HTLV-1キャリアが発生していると推定された. 



 全国データでは,約337万人（男性210万人, 女性128
万人）を追跡し, 男性204人, 女性328人が陽転化した
(表1，2). 粗陽転化率は男性0.01%, 女性0.026%(表3),
10万人年あたりの陽転化数は男性2.3，女性6.9で(表4)
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1935-44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) (表4, 図1，2).  
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(図3
左), 男性では, 近畿地方のみがキャリアが低い割に
陽転化率が高かった (図3右).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（図4左）, 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 (図4右). 
     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(表5). 
 
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
染が多いことが示唆された. 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. 
本研究手法の限界として, 九州のみの調査では, 

転出者の陽転者が把握できないこと, 全国調査では,
追跡開始時にスクリーニング検査がすでに陽転化し
ている例が含まれている可能性があること, などが
考えられる. 今回の推定値はあくまでも献血者のデ
ータを用いた, ある一定条件下での推定値であるこ
とに留意する必要がある. 
 
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, 今後さらなる精度の高い研
究が必要と考えられる. 
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表 2 調査対象者 陽転者 

地域 男 女 男 女 

北海道 117,786 84,463 10 15 

東北 158,609 111,168 5 14 

関東 594,240 383,432 24 41 

中部 383,848 206,234 21 42 

近畿 352,908 219,777 70 65 

中四国 218,748 138,478 13 31 

九州沖縄 274,855 131,467 61 120 

小計 2,100,994 1,275,019 204 328 

男女計 3,376,013 532 

 
   

表 1 調査対象者 陽転者 

生年 男 女 男 女 

1935-44 68,507 48,356 17 20 

1945-54 306,182 169,257 50 110 

1955-64 481,845 208,573 54 71 

1965-74 606,362 318,042 44 73 

1975-84 446,291 343,173 37 43 

1985-90 191,807 187,618 2 11 

小計 2,100,994 1,275,019 204 328 

男女計 3,376,013 532 



 

表 3 粗陽転率(%) 

地域 男性 女性  生年 男性 女性 

北海道 0.008 0.018  1935-44 0.025 0.041 

東北 0.003 0.013  1945-54 0.016 0.065 

関東 0.004 0.011  1955-64 0.011 0.034 

中部 0.005 0.020  1965-74 0.007 0.023 

近畿 0.020 0.030  1975-84 0.008 0.013 

中四国 0.006 0.022  1985-90 0.001 0.006 

九州沖縄 0.022 0.091  合計 0.010 0.026 

合計 0.010 0.026     

       

表 4 陽転率/10 万人・年 

地域    男性   女性  生年 男性 女性 

北海道 1.97 4.56  1935-44 7.34 13.42 

東北 0.77 3.38  1945-54 3.93 17.04 

関東 0.96 2.86  1955-64 2.46 8.38 

中部 1.28 5.46  1965-74 1.61 5.84 

近畿 4.59 7.91  1975-84 2.00 3.46 

中四国 1.39 6.10  1985-90 0.31 1.73 

九州沖縄 5.22 24.33  合計 2.29 6.88 

合計 2.29 6.88  

表 5 全国におけるHTLV-1陽転者数推定  

 平成18〜19年15歳〜69歳人口（千人）     推定陽転数／年 

地域 男 女 男 女 

北海道 1,926 2,060 37.9 93.9 

東北 3,256 3,293 25.0 111.4 

東京 16,931 16,172 162.5 462.4 

愛知 7,298 7,113 93.7 388.1 

大阪 7,356 7,620 337.6 602.4 

岡山 3,937 4,048 54.7 246.8 

福岡 4,905 5,188 255.9 1,262.5 

合計 45,610 45,494 967 3,168 



図1 地域別,生年別 粗陽転率  （黒：男性  灰色：女性） 
 
    粗陽転率：追跡献血者中の陽転率（%）              
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図2 地域別,生年別陽転数 (10万人年あたり)  （黒：男性  灰色：女性） 
 
  陽転数：追跡献血者10万人年あたりの陽転数 
 
   
 

 
 
 
 
 
 
 



図 3 地域別キャリア率と陽転率(10 万人年あたり)の関係 
    左：女性 右：男性  
    横軸：キャリア率  縦軸：陽転率(10 万人年あたり)  
 

 
 
 
 
  
 
 
図 4 地域別の男性キャリア率と女性陽転率,女性キャリア率と男性陽転率の関係 
  

左：男性キャリア率と女性陽転率  右：女性キャリア率と男性陽転率 
横軸：キャリア率   縦軸：陽転率(10 万人年あたり) 

 
 

 
   
 



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 妊婦健診におけるHTLV-I抗体検査陽性例におけるWestern Blot法ならびにPCR法の意義 
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研究要旨：  
 妊婦 HTLV-I スクリーニングの実態を富山県産婦人科医会、富山県の協力を得て行った
ところ、9,929 名中一次スクリーニングで 20 名の陽性者中、Western Blot（WB）法陽性
6 名（1 名は前回の妊娠時にすでに陽性であったため、今回省略されているが、陽性に含め
た）、陰性 8 名、判定保留 6 名であった。判定保留中、3 名に PCR 法が施行され、全例が
陰性であった。そこで厚労研究板橋班と日本産婦人科医会との共同研究を行なったろころ、
全国で WB 法を 1,800 例に行ない、WB 陽性 915 例（50.0％）、陰性 706 例（38.6％）、判
定保留 207 例（11.5％）と、やはり多数例の陰性例と、判定保留者が出た。WB 法判定保
留者 60 名に PCR 法が行なわれ 21 例（35.0％）が、PCR 法陽性であった。本研究班と厚
生労働研究浜口班とで共同研究で、WB 法判定保留者 63 名に 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 PCR 法陽性が 1 例（1.6％）、あ
わせて 20.6％の陽性率であった。また、provirus コピー数の中央値は、0.01％
（0.006-0.020％）と低値であった。以上より、HTLV-I 抗体検査には、偽陽性が多く含ま
れること、特に non-endemic area で偽陽性が多いこと。WB 判定保留者における PCR 法
陽性率は約 20～35％にすぎないことが明らかとなった。 

 
 
  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、妊婦HTLV-I抗体スクリーニングにおける陽
性者のWB陽性率、WB判定保留者におけるPCR法陽
性率につき、検討を加えた。 
   
  Ｂ．研究方法 
 富山県産婦人科医会、富山県厚生部の協力のもと、
富山県内のすべての産婦人科医療施設にアンケート
を送付し、2011年1月～2012年3月までの期間で、一
次抗体検査で陽性であった実数、WB法の結果、PCR
法の結果を報告していただいた。 
 日本産婦人科医会、厚生労働研究板橋班が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させていただいた。これと
は別に厚生労働研究板橋班と浜口班との共同研究で
集計した63名のWB法判定保留例に対して浜口班で
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 
 富山県で全施設からのアンケート回収ができ、
9,929名中、一次スクリーニング陽性が20名（0.2％）
であり、19例にWB法が行なわれた。WB法未施行の
1例はすでに前回妊娠時に陽性と判明しており、今回
は省略となっていた。WB法陽性が5名、前回の妊娠
時に陽性で今回省略1名、計6例（0.06％）がHTLV-I
キャリアと診断された。陰性8例で判定保留が6名で
あった。WB法判定保留6名中、3名にPCR法が施行
されており、全例陰性であった。 
 2012年に日本産婦人科医会が行なった調査では、
694,869名にHTLV-Iスクリーニング検査が行なわれ、
2,202例（0.32％）が一次スクリーニング陽性であっ
た。このうち1,829例にWB法が行なわれていた（う
ち29例は結果が不明）。残念ながら、373例（一次ス
クリーニング陽性例中16.9％に相当）には、WB法が
施行されていなかった。一部の症例では、富山県で
認められたように、前回妊娠時にWB法陽性であった
ため、今回は省略したのかもしれないが、詳細は不
明である。WB法陽性が915名（50.0％）、WB法陰
性が706例（38.6％）、WB法判定保留207例（11.5％）
であり、富山県のデータと同様に一次スクリーニン
グには、偽陽性が相当数含まれることが明らかとな
った。HTLV-Iキャリアの比較的多い九州と、少ない
その他の地域で比較すると、九州地区ではWB陽性率
が74.5％（462/620）と高率であったが、それ以外の
地域では38.4％（453/1,180）と低率であった。全国
でHTLV-I抗体検査が行なわれるようになったので、



特に九州以外ではHTLV-I抗体検査で偽陽性が多い
ことは認識しておく必要がある。 
 日本産婦人科医会のアンケート調査においても、
WB法判定保留が208例（11.4％）に存在していた。
うち、60名にPCR法が施行され、21例がPCR法陽性
（陽性率35％）となっていた。 
 厚生労働研究板橋班で63例が判定保留となり、本
研究班で各サンプルにつき2回のQ-PCR法を行なっ
たところ、2回とも陽性が12例（19.0％）、1回のみ
陽性1例（1.6％）、陰性50例（79.4％）であった。
日本産婦人科学会の報告を合計すると、123名のWB
判定保留者中3,000例（27.6％）がPCR法陽性であり、
89例（72.4％）がPCR法陰性であった。 
 
Ｄ．考察 

 HTLV-I抗体スクリーニング法において、富山県の
調査で偽陽性が生じることは知られていたが、全国
調査によってもWB法陽性率が50.0％に留まること、
また九州以外では、わずか38.4％にすぎないことが
判明した。また、一次スクリーニング陽性であって
も確認検査であるWB法を施行していない症例が、
16.9％に存在することが明らかとなった。これらの
一部は、前回妊娠時にすでにWB法陽性であったた
め、今回は省略した例も存在するであろうが、WB
法を施行していなければ問題である。HTLV-I一次ス
クリーニングには偽陽性が多いことを認識し、全例
に確認検査を行なうことが重要であることを認識す
べきである。特に九州以外の地域では、一次スクリ
ーニングで偽陽性となる率が高い。これらの地域で
は、HTLV-I検査実施マニュアルが完備していない地
域もあるので、全医療施設における正しいスクリー
ニング検査が必要であろう。 
 確認検査であるWB法を行なっても、判定保留と
なるケースは知られていたが、その頻度や実数は明
らかでなかった。今回、一次スクリーニング法陽性
で、WB法を検査した1,800例中、判定保留となった
例が207例（11.5％）に存在した。今回のアンケート
調査は、1年間に全国で分娩する70％の症例が含ま
れているので、毎年約300名程度のWB判定保留者が
存在すると考えられる。これらの症例に対する母子
感染対策はどのようにすれば良いのか明確な指針は
なかったが、PCR法を行なうことで一定の方向性が
出るかもしれない。PCR法陽性例では、現時点では
長期母乳哺育は避け、人工乳、3ヶ月までの短期母乳、
凍結母乳のいずれかを選択していただけるのが望ま
しいと考えられる。しかし、今回のデータでは、WB
法判定保留例のprovirus量が極めて低いため、長期
間母乳哺育しても母子感染率は低いと考えられる。
Liらの報告(J. Infect Dis. 2004;190:1275-1278)では、
母体血中のprovirus loadが0.36％未満だと、母子感
染率が4.3％（1/21）と低値で、Biggarらの報告(J. 
Infect Dis. 2006;193:277-282)ではproviras loadが
0.63％未満だと、3.4％（2/58）の母子感染率に留ま

っている。今回の成績ではprovirus loadの中央値が
0.01％と極めて低く、 rangeも0.006％～0.02％と全
例、proviras loadは低いものであった。そのためWB
法判定保留でPCR陽性例の母子感染率は3～4％よ
り低いと考えられる。人工栄養を行なった際の母子
感染率は3.3％（51/1,553:厚生労働特別研究齋藤滋班
報告 2010年）であるため、ほぼ同等の感染率とな
る。一方、WB法判定保留でPCR法陰性となるケー
スは約70％となることが、今回の調査で初めて明ら
かとなった。これらのケースについては、積極的な
人工乳、短期母乳、凍結母乳の推奨をしないため、
長期母乳を選択されるケースが多い。残念ながら、
WB法判定保留、CPR法陰性例での長期母乳哺育で
の母子感染率の報告は未だない。そのため、今後の
データの集積が望まれる。 
 
Ｅ．結論  

 HTLV-I抗体スクリーニングでは偽陽性例が多く
含まれるため、確認検査であるWB法が必須である。
WB法で判定保留例は、HTLV-I provirus loadが少
ない例が約20～30％、その他の70～80％はHTLV-I
キャリアでないか、キャリアであってもprovirus 
loadがPCR法の測定感度以下の症例であることが明
らかとなった。これらの情報は極めて重要であるた
め、WB法判定保留者に対して、PCR法を行なうこ
とのメリットは大きいと考えられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 

 
 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
1) 齋藤 滋 :HTLV-I 抗体検査の理解 .助産雑誌 . 

68:17-21, 2014. 
2) 齋藤 滋:HTLV-I と母子感染（解説）.日本産科

婦人科学会誌. 65:1658-1663,2013. 
3) 齋藤 滋: HTLV-I 母子感染対策. 産婦人科の実

際. 62:543-547, 2013. 
4) 齋藤 滋: シンポジウム 2「HTLV-I 母子感染」

HTLV-I 検査が全国で行なわれるようになった
経緯. 日本周産期・新生児医学会雑誌 49: 5-7, 
2013. 

5) 齋藤 滋 : ヒト成人 T 細胞白血病ウイルス
（HTLV-I）母子感染予防対策. ペリネイタルケ
ア. 32:28-30, 2013. 

6) 齋藤 滋, 板橋家頭夫: シンポジウム 2「HTLV-I
母子感染」座長のまとめ. 日本周産期・新生児医
学会雑誌 49:4, 2013. 

7) 齋藤 滋: 成人T細胞白血病. 産科婦人科疾患最
新の治療 2013-2015. 吉野史隆, 倉智博久, 平
松祐司編, 146-147,南江堂, 東京, 2013. 

8) 鮫島 梓, 齋藤 滋: 母児感染症の診断と管理. 
産婦人科の実際. 61：1035-1041,2012. 

9) 齋藤 滋. HTLV-I 母子感染対策のために助産師



が知っておきたい知識. ペリネイタルケア. 31：
65-71, 2012. 

10) 齋藤 滋：母子免疫. 日本輸血・細胞治療学会認
定医制度カリキュラム, 2011. 

11) 齋藤 滋： HTLV-I.「症例から学ぶ周産期診療
ワークブック」日本周産期・新生児学会編 , 
201-203, メジカルビュー社, 東京, 2012. 

12) 種部恭子, 齋藤 滋, 佐竹紳一郎, 澤木 勝, 
十二町明, 中山哲規, 長谷川徹, 布施秀樹. 富山
県における性感染症全数調査および定点の適正
性に関する検討. 日本性感染症学会誌. 22:62-72, 
2011. 

13) 齋藤  滋： HTLV-I 感染症 . 周産期医学 . 
41:1099-1103, 2011. 

14) 齋藤 滋：妊婦健診における感染症スクリーニ
ング検査. ロシュ・ダイアグノスティックス株式
会社. 2011.（リーフレット）. 

15) 齋藤 滋. 座長のまとめ 教育講演10：「HTLV-I
母子感染防止―長崎県における 24 年間の取り組
み―」増崎英明. 日本周産期・新生児医学会雑誌. 
47：772, 2011. 

 
2.  学会発表 
1) 齋藤 滋：HTLV-I 母子感染対策についての最

近の話題. 平成 25年度熊本県母体保護法指定
医師研修会, 2014,1,11, 熊本. 

2) 齋藤 滋：HTLV-1 母子感染予防のための適
切な相談や支援に向けて～HTLV-1 母   
子感染予防に関する研究から～ 平成 25 年
度北海道 HTLV-1 母子感染予防対策研修会, 
2013,11,9, 札幌 

3) 齋藤 滋：産科医、小児科医、助産師、保健
師でサポートする HTLV-1 母子感染対策｣第
40 回日本産婦人科医会学術集会・宮城県大会 
指定講演, 2013,10,12, 仙台. 

4) 齋藤 滋：産婦人科医、小児科医、助産師、
看護師、保健師、血液内科医、神経内科医、
行政と協力して進める HTLV-I 母子感染対策 
福島県産科婦人科学会秋季学術集
会,2013,9,29, 福島. 

5) 齋藤 滋：産婦人科医、小児科医、助産師、
看護師、保健師、医師会、行政で協力して行
う HTLV-I 母子感染予防対策 愛知県 HTLV
‐I 母子感染予防対策研修会, 2013,8,27, 名
古屋. 

6) 齋藤 滋：新しくなった HTLV-I 母子感染対
策事業―医師、看護師、助産師、保健師、行
政との共働― 第 6 回 HTLV-I 研究会／シン
ポジウム 母子感染予防特別講演, 2013, 
8,24, 東京. 

7) 齋藤 滋：HTLV-I 母子感染予防対策. 第 7
回なにわ周産期フォーラム, 2013, 7,6, 大阪. 

8) 齋藤 滋：HTLV-I と母子感染. 第 65 回日本
産科婦人科学会学術講演会 教育講演 I,  
2013, 5, 8-12, 札幌. 

9) 齋藤 滋：行政、医師、助産師、保健師が支
援する新しい HTLV-I 母子感染予防対策 .  
ATL、奈良県産婦人科医会学術講演会, 2013, 
4, 4, 奈良. 

10) 齋藤 滋：HTLV-1 母子感染予防対策について.
妊娠中からの支援に関する地域医療関係者研修
会,2013,1,9, 石川県庁行政庁舎. 

11) 齋藤 滋：HTLV-1 母子感染に関する保健指導、
カウンセリングについて. 横須賀市 HTLV-I 母
子感染予防対策研修会, 2012, 11, 22, 横須賀.  

12) 齋藤 滋：HTLV-1 抗体スクリーニング検査、
確認検査の意義. HTLV-I母子感染予防対策講習
会（板橋班主催）, 2012, 11, 4, 東京.  

13) 齋藤 滋：HTLV-1 撲滅に向けての軌跡. 第 39
回日本産婦人科医会学術集会, 2012, 10, 6, 大
阪.  

14) 齋藤 滋：HTLV-I 母子感染予防のための基本
的事項と具体的な対応策. 愛知県 HTLV-1 母子
感染予防対策研修会, 2012, 8, 30, 名古屋.  

15) 齋藤 滋：HTLV-1 母子感染予防対策について. 
山形県 HTLV-I 母子感染予防対策研修会, 2012, 
7, 17, 山形.  

16) 齋藤 滋：シンポジウム２ 「HTLV-I 母子感
染」HTLV-1 抗体検査が全国で行なわれるよう
になった経緯. 第 48 回日本周産期・新生児医学
会, 2012, 7, 8, 大宮.  

17) 齋藤 滋：HTLV-I 母子感染防止対策. HTLV-1
抗体検査の実際とキャリアへの対応. 青森県
HTLV-1 母子感染予防対策研修会, 2012, 5, 19, 
青森.  

18) 齋藤 滋：HTLV-1 に関する最新情報と保健指
導のあり方. 藤沢市母子保健業務研究会, 2012, 
2, 28, 藤沢.  

19) 齋藤 滋：HTLV-I スクリーニングについての
実際と注意点―産科的立場から―．厚生労働科学
研究「HTLV-1 母子感染予防に関する研究：
HTLV-1 抗体陽性妊婦からの出生児のコホート
研究」HTLV-I 母子感染予防対策講習会，2012，
2，12，大阪． 

20) 齋藤 滋：HTLV-I スクリーニングについての
実際と注意点―産科的立場から―．厚生労働科学
研究「HTLV-1 母子感染予防に関する研究：
HTLV-1 抗体陽性妊婦からの出生児のコホート
研究」HTLV-I 母子感染予防対策講習会，2012，
2，5，東京． 

21) 齋藤 滋：HTLV-I に関する最新情報と保健指
導のあり方．HTLV-I 母子感染対策研修（神奈
川県公開講座），2012，2，2，横浜． 

22) 齋藤 滋：妊婦健診における HTLV-1 抗体検査
の実際と注意点―ノンエンデミック地域での連



携体制の確立を目指して―. 第 1 回 HTLV-1 医
療講演会，聖マリアンナ大学，2012, 1, 17, 川
崎． 

23) 齋藤 滋：HTLV-１母子感染について. 第２回
愛知産婦人科臨床フォーラム. 2011, 10, 23, 名
古屋. (招待講演) 

24) 齋藤 滋：HTLV-I 母子感染予防について―産科、
小児科、保健、行政の立場から  ―. 山形県
HTLV-1 母子感染予防対策研修会. 2011, 10, 5, 
山形. (招待講演) 

25) 齋藤 滋：全国で行われるようになった妊婦
HTLV-Iスクリーニング. 第5回周産期新生児感
染症研究会. 2011, 9, 3, 神戸. (招待講演) 

26) 齋藤 滋：HTLV-I 母子感染予防対策について. 
第 63 回日本産科婦人科学会学術講演会. 2011, 
8, 31, 大阪. (招待講演) 

27) 齋藤 滋：全国で行なわれるようになった妊婦
HTLV-1 スクリーニング. 平成 23 年度医師等研
修会. 2011, 6, 19, 徳島. (招待講演) 

28) 齋藤 滋：全国で行われるようになった妊婦
HTLV-I スクリーニング. 第 29 回日本産婦人科
感染症研究会スポンサードレクチャー, 2011, 6, 
4, 倉敷. (招待講演) 

29) 齋藤 滋：産婦人科診療ガイドラインの変更点
について. 鳥取県産婦人科医会, 2011, 5, 15, 鳥
取. (招待講演) 

30) 齋藤 滋：全国で行われるようになった妊婦
HTLV-I スクリーニング. 長崎県 ATL ウイルス
母子感染予防に関する講演会, 2011, 3, 29, 長
崎. (招待講演) 

31) 齋藤 滋：妊婦健診における HTLV-1 抗体検査
の実施について. 厚労省 HTLV-1 母子感染予防
対策全国研修会, 2011, 3, 9, 大阪.  

32) 齋藤 滋：妊婦健診における HTLV-1 抗体検査
の実施について. 厚労省 HTLV-1 母子感染予防
対策全国研修会, 2011, 3, 2, 東京. 

33) 齋藤 滋：今後の母子感染対策について妊婦に
対する抗体検査実施手順と留意すべき点. 2010
年度 HTLV-I 関連合同班会議 ワークショップ
２, 2011, 2, 19, 東京. 

34) 齋藤 滋：妊婦健診での HTLV-1 抗体検査につ
いて. 「HTLV-I ウイルス」市民健康講演会, 2011, 
2, 12, 那覇. (招待講演) 

35) 齋藤 滋：ヒト白血病ウイルス-I 型（HTLV-1)
について. 母子保健専門研修会, 2011, 1, 18, 埼
玉. (招待講演) 

36) 齋藤 滋：妊娠中、気をつけたい感染症～
HTLV-1 検査と母子感染予防を中心として～. 
母子保健関係研修会, 2011, 1, 12, 富山. (招待講
演) 

 
 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 
  なし 
 
 2. 実用新案登録 
  なし 
 
 3.その他 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 



1 
 

 
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（平成23－25年度） 
 

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 
（測定方法および標準株組み込みプロウイルスに関する検討） 

 
          研究分担者 岡山昭彦 宮崎大学医学部 教授 

研究協力者 梅木一美、橋倉悠輝、山本成郎 
 
 

研究要旨： HTLV-1 感染細胞数（プロウイルス量）は ATL 発症のリスクファクターで
ある。しかし HTLV-1 プロウイルス量の測定は施設毎に異なる方法を用いているため得
られた値にバラツキを生じている。本研究班の目的の一つはこのプロウイルス量測定
の標準化にある。本分担研究では、当施設の測定法を用いて研究班より供与された検
体の測定を行い、その性能の評価を行った。この測定法では、アルブミン遺伝子を内
部標準とし同一プラスミド上にプロウイルスの複数の部位を組み込んだプラスミドを
用いており、欠損プロウイルスについても評価できる。またプロウイルス量測定の基
準となる標準物質としては、プラスミドや株細胞由来ゲノム DNA を用いるが、株細胞
の場合は欠損ウイルスの存在や長期培養によるプロウイルスをふくむゲノムDNAの変
化が問題となる。この点について汎用されている株細胞である MT-2 を用いて検討し
た。 
その結果、当施設のリアルタイム PCR 法によりキャリアプロウイルス測定は、Nested 

PCR 法とそん色のない感度を得ることができた。またトータルプロウイルス量を評価
する pX 領域と内部標準配列を用いる当施設の方法により、研究班より配布されたサン
プルについて理論値に近い結果が得られた。このことからローカルラボにおいても適
切な手順を踏むことにより正確なプロウイルス量測定が可能であることが示された。 
標準細胞株として汎用されている MT-2 細胞にはこれまでの報告とは異なり、よりも

多数のプロウイルスが組み込まれており、様々な欠損パターンを有していることが明
らかとなった。また、複数の施設で長期継代培養された細胞株の比較からは HTLV-1 プ
ロウイルスの組み込みパターンにバリエーションがあることが示唆された。内部標準
として HTLV-1 感染細胞株を用いる場合は、事前に十分な性状確認が必須であり、また
経時的な変化についても考慮する必要がある。 

 
 
  Ａ．研究目的 
 HTLV-1感染細胞数（プロウイルス量）はATL発
症のリスクファクターである。しかしこれまでの
研究でHTLV-1プロウイルスの測定は施設毎に異
なる方法を用いているため得られた値にバラツキ
があることが示されている。浜口班においては施
設間の差を最小にとどめ、また適切な方法で補正
することにより全国のローカルラボで同じ尺度で
プロウイルス量を測定できる体制の構築を目指し、
標準化の試みがなされている。 
本分担研究では１）当施設で用いている測定法

を用いて研究班より供与された検体の測定を行い、
その性能の評価を行った。また２）ウイルス量測
定において大きな問題となりうる標準細胞株のプ
ロウイルスについてMT-2細胞株を用いて検討し
た。 
  Ｂ．研究方法 
 １）単一ベクター内に標的配列と内部標準配列
を組み込んだプラスミドを用いた当施設でのリア
ルタイムPCR法の正確性の検討： 
当施設の測定法では、アルブミン遺伝子を内部標
準とし同一プラスミド上にプロウイルスの複数の
部位を組み込んだプラスミドを用いており、欠損
プロウイルスについても評価できる。この方法を
用いて国立感染症研究所で作成された標準物質及
び検討対象サンプルを用いて以下の検討を行った。 

①臨床検体と標準物質の評価：班より配布された臨
床検体60サンプルの測定を行った。また、他施設共
同研究として理論値からの隔たりを検証した。 
②リアルタイムPCR法の測定値とNested PCRによる
検出感度の比較：班より配布された低濃度標準候補
品サンプルについてリアルタイムPCR法の測定値とN
ested PCRによる検出感度について検討を行った。こ
のとき鋳型として用いる検体DNAを濃縮すること
による検出感度を検討した。また、高感度測定法
としてHTLV-1 pX領域をターゲットとしたNested
 PCR法を作成した。この方法のプライマーは複数
の報告で配列の安定性が示されているHTLV-1プ
ロウイルス塩基配列を基に作成した。 
③HTLV-1ウエスタンブロット判定保留の妊婦検
体の検討：班より供与された24検体のHTLV-1ウエ
スタンブロット判定保留の妊婦サンプルについて
当施設のリアルタイムPCR法を用いて評価した。 
 ２）HTLV-1感染標準細胞株の組み込みプロウイ
ルスの検討： 
本邦のウイルス量を測定できる一般的な施設では、
標準として用いる感染細胞株は施設ごとで異なっ
ている。このため感染細胞の性状および、組み込
まれているプロウイルスの変異や欠損の有無が標
準曲線やプライマーを選択する際に大きな問題と
なる。本研究では汎用されている代表的なHTLV-
1感染細胞株であるMT-2細胞株について性状およ
び組み込まれているプロウイルスの欠損パターン
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を複数の細胞株で検討した。 
 
  Ｃ．研究結果 
 １）単一ベクター内に標的配列と内部標準配列
を組み込んだプラスミドを用いた当施設でのリア
ルタイムPCR法の正確性の検討 
①臨床検体と標準物質の評価： 
臨床検体60サンプルを6施設で測定したサーベイ参
加の結果ではコアラボとの相関係数0.76、傾き0.984
と概ね良好な結果が得られたが、1検体の測定結果が
コアラボと大きく乖離した。このサンプルについて5’
LTR領域、gag領域、pX領域を組み込んだプラスミド
を用いた測定を行った結果では、100細胞あたりのコ
ピー数が、5’LTR領域で0.3％、gag領域で0.1％、p
X領域で71.2％と少なくとも5’LTR領域からgag領域
を欠損するプロウイルスが組み込まれた細胞のモノク
ローナルな増殖を主とした検体であることが示唆さ
れた。 
 平成23年10月配布のHTLV-1候補品7本、臨床検体32
本について、他の6施設と当施設の測定結果を比較し
たところ、それぞれのサンプルの測定値は各施設の
実測値のほぼ中央に位置していた。 
②リアルタイムPCR法の測定値とNested PCRによる
検出感度の比較： 
班より配布された低濃度標準候補品について、サン
プルDNAをエタノール沈殿法で濃縮し1反応あたり
2μgのDNAを用いることにより、プロウイルスDNA
の検出感度は300,000細胞中に感染細胞が1.5個あ
れば検出できる高感度となることが示された。ま
たNested PCR法でもほぼ同等の感度であった。 
③HTLV-1ウエスタンブロット判定保留の妊婦検
体の検討： 
24検体のHTLV-1ウエスタンブロット判定保留の
妊婦サンプルについて当施設のリアルタイムPCR
法を用いて評価した結果、4例が陽性と判定された。
これは他施設の結果と同等の結果であった。 
 ２）HTLV-1感染標準細胞株の組み込みプロウイ
ルスの検討： 
代表的なHTLV-1感染細胞株であるMT-2細胞株に
ついて性状および組み込まれているプロウイルス
の欠損パターンを3施設由来の細胞株で検討した。
まず、同一の細胞株であっても、染色体分析の結
果、個々の細胞ごとに染色体本数などの多様性が
みられた。さらにinverse-PCR法とPCR産物のクロ
ーニング、組み込み部位特異的PCR法を用いた解
析により、細胞株ごとに組み込まれているプロウ
イルスの欠損パターンやゲノム位置が以前のMT-
2細胞についての報告とは異なっていた。3施設由
来の細胞株について、通常のアルブミン(ALB)を
内部標準とした方法でプロウイルス量を株ごとに
測定すると、1.5-4倍異なっており、異なる施設で
の長期培養により、同一とされる株であってもプ
ロウイルス量が異なることが示された。 
プロウイルスの欠損パターンとしては、欠損の

検出されない完全長と思われるプロウイルス以外
に、内部領域が大きく欠損したプロウイルスが高
頻度にみられ、5’側が欠損したもの、そのほかの
欠損等多様なパターンがみられた。 
 
Ｄ．考察 
同一のベクターに目的ウイルス遺伝子配列と内部

標準配列を組み込んだプラスミドを用いた測定法に
より再現性の良い結果が得られた。しかし、モノク

ローナルな増殖細胞が感染細胞の多くを占めるキャ
リアの測定では、ウイルスあるいはゲノムの遺伝子
多型や欠損が各施設で用いられるプライマーやプロ
ーブなど定量ＰＣＲ測定系に大きな影響を与える可
能性があり、この点を考慮した統一化を図る必要が
あることが判明した。 
 さらにリアルタイムPCR法の条件を調整するこ
とによりNested PCR法とそん色のない感度を得
ることができた。施設間で常に同等の感度を得る
ことが可能か、またサンプルとして用いるテンプ
レートDNA量を統一するべきか、国内外の地域に
よってキャリアのプロウイルスの一塩基多型の頻
度が異なり結果に影響しないかなどの検討が必要
と思われた。 
またHTLV-1ウエスタンブロット判定保留の妊

婦検体については、今回の検討では比較的安定し
た結果が得られたが、今後さらに多数例での検討
を行う必要があると思われた。 

MT-2細胞株のプロウイルスの検討により、さま
ざまな欠損を有するプロウイルスが多数組み込ま
れていることが判明した。さらに染色体数につい
ても大きな幅があり、細胞数をカウントする際の
内部標準として通常用いられているアルブミン等
の遺伝子についても、細胞株ごとに事前に検討す
る必要があると思われた。また長期の培養により
同じ細胞株であっても上記のような性状の変化が
同一施設あるいは異なる施設で起きる可能性が大
きく、ローカルラボで細胞株由来ゲノムDNAを標
準物質としてプロウイルス量の測定を行う際には
特に注意を要すると思われた。 
 
Ｅ．結論  
 リアルタイムPCR法によるキャリアプロウイ

ルス測定は、条件を調整することによりNested P
CR法とそん色のない感度を得ることができた。ま
た内部標準としてHTLV-1感染細胞株を基準とす
る場合は、事前に十分な性状確認が必須であり、
また培養期間が長期の場合、経時的な変化につい
ても考慮する必要がある。 
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研究要旨 

 2003年から 2013年 4月 30日までに当院血液外来を受診して Joint Study Predisposing Factor on 
ATL Development（JSPFAD）研究に参加した 682 名の HTLV-1 感染者（HTLV-1 キャリア、ATL
患者）の末梢血中 HTLV-1 プロウイルス量（peripheral blood HTLV-1 virus load: PVL）と可溶性
インターロイキン-2 レセプター（soluble interleukin-2 receptor: sIL-2R）値について測定した。
また、研究期間中に HTLV-1 キャリアからの ATL 発症、indolent type からの急性転化の有無に
ついて検討した。また、これらの臨床的変化の予知や同種造血幹細胞移植後の再発の予知に
PVL と sIL-2R が有用であるかどうか検討した。研究期間中に 435 名の HTLV-1 キャリアのう
ち 4 名に ATL 発症がみられた（くすぶり型 2 名、急性型 2 名）。Indolent type からの急性転化
例 22 名と急性型発症の 2 名の計 24 名の検討では、進行前と急性型 ATL 発症または急性転化
時で、sIL-2R は有意に上昇したが、PVL は前後で差がなかった。一方、移植前後で sIL-2R と
PVL の経過を追えた例は 20 名で、そのうち移植後再発した 3 例では、sIL-2R、PVL ともに上
昇した。HTLV-1 感染者の sIL-2R と PVL のモニタリングは、ATL の発症や再発の予知に有用
と思われた。 

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り、この HTLV-1 キ
ャリアの一部から長期間の潜伏期間の後、ATL
が発症する。また、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。 
また、血清中の可溶性インターロイキン-2

レセプター（ soluble interleukin-2 receptor: 
sIL-2R）値は、ATL 患者の腫瘍マーカーとして
診断や経過中の再発の補助診断に有用とされ
ている。 

今回、当院で HTLV-1 外来を受診した
HTLV-1 感染者で、キャリアからの ATL 発症、
indolent type からの急性転化例、ATL 患者の造
血幹細胞移植施行例に着目して、PVLや sIL-2R
の測定が有用であるかどうかの検討を加えた。 
 
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感染者とした。 
 方法: sIL-2R値とリアルタイムPCR法で測定
したPVLを解析した。特に、今回はHTLV-1キ
ャリアからのATL発症例、くすぶり型・慢性型

などのindolent typeからの急性転化例、同種造血
幹細胞移植施行例のSIL-2RとPVLの推移につ
いて検討を加えた。 
 
（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、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 
 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、HTLV-1関連脊髄症4名であった。
累計登録件数は、2141 件であった（図 1A）。1
年間の新規登録は平均 66 名で、累計登録人数
は 682 名(1 年間の平均は 209 件)であった。研
究期間内の 1 名あたりの sIL-2R と PVL 測定回

数は、平均 3.2 回（図 1B）であった。 
 



  HTLV-1 キャリア 435 名と ATL 患者 243 名の
年齢の中央値は、57.5歳（18-86）、63歳（31-87）、
性別（男性/女性）では、172 名/263 名、120
名/123 名、PVL の平均値は、1.36 コピー/100
末梢血単核細胞(PBMC)(0-116)、17.2 コピー
(0-368）、sIL-2R の平均値は、432 U/ml（109- 
35300）、1750 U/ml（166-275000）であった。 

HTLV-1 キャリア 435 名のうち 4 名が ATL を
発症した。ATL の臨床病型は、くすぶり型 2
名、急性型 2 名であった。また、くすぶり型
ATL から 9 名、慢性型 ATL から 13 名の計 22
名が研究期間中に急性転化した。 
研究期間中に急性転化した 22 名を含み急性

型 ATL になった 24 名の sIL-2R と PVL の推移
では、進行前と急性型 ATL 発症または転化時
で、sIL-2R は有意に上昇したが、PVL は前後

で差がなかった（図 2A, B）。 
 
本研究に参加した ATL 患者で同種造血幹細

胞移植を施行したのは 46 名で、移植前後で
sIL-2Rと PVLの経過を追えた例は 20名であっ
た。移植後 PVL が感度以下になったのは 12 名
（24 検体）であり、化学療法後の寛解例では 1
例も感度以下になった例はみられなかった。ま

た、移植後再発した 3 例では、sIL-2R、PVL と
もに上昇した（図 3A, B）。 
 
Ｄ.考察 
 過去 10 年間に当科で JSPFAD 研究に参加し
た HTLV-1 感染者 682 名の PVL と sIL-2R の推
移と臨床的変化について検討を加えた。 
 HTLV-1 キャリア 435 名中 4 名が観察期間中
ATL を発症した（くすぶり型 2 名、急性型 2
名）。ATL 発症は、435 名中 4 名（1.0%）で、

高頻度ではなかったが、観察期間が短い可能性
と夫婦間感染などの ATL 発症低リスク群の割
合が高かった可能性が考えられる。また、くす
ぶり型や慢性型などの indolent typeからの急性
転化は 22 名と高頻度にみられた。 
 HTLV-1キャリアから急性型 ATL発症の 2名
と indolent type から急性転化した 22 名を合わ
せた 24 名の解析では、進行前と急性型 ATL 時
点で、sIL-2R は有意に上昇したが、PVL は前
後で差はなく、ATL 発症や急性転化の予測に
は、sIL-2R が重要な意義を持つことが考えら
れる。しかしながら、sIL-2R 値は、腎機能や
その他の T 細胞の活性化にも影響を受けるの
で、その意義付けにおいては臨床的な他の因子
を含め総合的に行う必要がある。 
 同種造血幹細胞移植例では、化学療法で寛解
が得られた例と異なり、PVL が検出感度以下
になる例が多く、同種造血幹細胞移植は、ATL
細胞とともにHTLV-1感染細胞の制御に有効で
ある可能性が示唆された。さらに移植後の再発
例においては、再発前に sIL-2 と PVL ともに上
昇が確認され、これらの両検査は ATL 再発の
予知に有用である。 
 いずれにしても、HTLV-1 感染者の sIL-2R と
PVL の測定は、ATL 発症や ATL 治療後の再発
の予知に有用であり、PVL の測定方法の標準
化とともに保険承認が望まれる。 
  
Ｅ.結論 
 HTLV-1 感染者の sIL-2R と PVL のモニタリ
ングは、ATL の発症や再発の予知に有用と思
われた。 
 
Ｆ.健康危険情報 
 なし 
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研究要旨： 
 平成22年10月から本格的に全国一律で妊婦のHTLV-1抗体検査が実施されるようになったが、HTLV-1
キャリアと診断された妊婦は、母子感染を防ぐため、生まれてくる子供に対して断乳するかどうかの選択

を迫られ、さらに自分自身がHTLV-1関連疾患を発症するという不安も生じるため、受ける負担が非常に大

きい。そのため、HTLV-1感染の有無を調べる検査はより高い正確性が求められる。現在、HTLV-1のス

クリーニング検査が陽性であっても偽陽性の可能性があるため、ウエスタンブロット（WB）法による

確認検査が行われるが、この確認検査においても判定保留とされる例が少なからず認められることが

問題となっている。そこで本研究では、HTLV-1定量PCR検査の正確性を維持しながら感度を高める条

件を決定し、その条件を用いて、WB判定保留例におけるHTLV-1感染の検出効率を検証した。 

その結果、定量 PCR 検査のサイクル数を 40 cycles、鋳型量 1000ng を使用した場合に偽陽性が少な

く、かつ感度がよいことが判明した。国立感染研の試算によると、検出限界は理論的には 1 コピー/1 x 105 
cells と算出された。また、標準品を用いた測定から当施設の補正係数は 0.31 で、それを用いることで他

の施設の測定値とも比較できるようになった。 
次に、この測定方法を用いて、WB 判定保留例に対する本検査の有効性を検証した。その結果、判定保

留例の中に、コピー数は非常に低いものの HTLV-1 プロウイルスが検出される例が少なからず含まれてい

ることが判明した。したがって、定量 PCR 検査の方が WB 法による確認検査よりも感度の点で優れ、判

定保留例に対して定量 PCR 検査を実施することは有効であると考えられた。しかしながら、高感度の定

量 PCR 検査が陰性であっても判定保留例の HTLV-1 感染を否定することは難しく、これらの検査結果を

臨床的にどのように活用していくかに関する検討が今後も必要であると考えられた。 
以上のように、HTLV-1の定量PCR検査は標準化の目途がつき、さらに判定保留例に対しても有効な検査

であることを踏まえると、出来るだけ早期の保険承認による、全国的な検査体制の構築が必要と考えられ

る。 

 
 
 
  Ａ．研究目的 

 HTLV-1総合対策の一環として平成22年10月よ
りHTLV-1抗体検査が妊婦健診の標準的検査項目に
追加され、全国一律に実施されるようになった。こ
れにより全国的にHTLV-1の感染予防が強化される
一方で、HTLV-1キャリアと告げられる妊婦が増え
ていると予想される。HTLV-1は母乳による垂直感
染が主な感染経路であるため、キャリアである妊婦
は生まれてくる子の栄養法を考えなくてはならない。
また同時に、自分自身が白血病や脊髄症といったHT
LV-1関連疾患の発症リスクを抱えていることを知
ることとなり、キャリアと告げられることで受ける
心理的負担は非常に大きい。そのため、HTLV-1感
染の有無や程度を調べる検査はより高い精度が求め
られる。また、臓器移植の際にもドナーあるいはレ

シピエントがHTLV-1キャリアであるか否かは移植
後のHTLV-1関連疾患の発症に関わる重要な問題で
あるため、その点においてもHTLV-1感染の有無を
調べる検査はより高い正確性が求められる。 
現在、HTLV-1抗体検査はスクリーニング検査と

してPA法ないしEIA法が実施され、その後、ウエス
タンブロット（WB）法による確認検査が行われる。
WB法は陽性であれば感染が確定し、陰性であれば
非感染となるが、「判定保留」となるケースが少な
からずあり、問題となっている。 
 本研究では、HTLV-1プロウイルス量を測定する
定量PCR検査を、その正確性を維持しながら感度を
高める条件を決定し、その条件を用いて、WB法「判
定保留」例におけるHTLV-1感染の有無と程度を検
証した。 
   



  Ｂ．研究方法 
 
1) HTLV-1定量PCR検査の測定方法に関する検討 
1)-1 
HTLV-1定量PCR検査の偽陽性に関する条件検討 
国立感染症研究所より送付されたHTLV-1非感染

PBMCを用いて、templateとするゲノムDNA量を1
00ng, 200ng, 500ng, 1000ngとし、PCRのサイク
ル数を40 cyclesと45 cyclesと変化させた場合にお
けるHTLV-1感染の偽陽性の有無について検討した。
具体的な方法は、以下の通りである。 

 
1well あたりの DNA 量：100ng, 200ng, 500ng, 
1000ng 
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 cycles or 45 cycles 
測定計算式（copies / 100 cells）： 
(pX コピー数) x 2 /β-actin コピー数 x 100） 
 
1)-2 
HTLV-1定量PCR検査の検出感度に関する条件検討 
感染研より送付された標準品（下記参照）を用い

て、PCRのサイクル数は 40 cyclesに固定し、
templateとするゲノムDNA量を 100ng, 200ng, 
500ng, 1000ngと変化させた場合におけるHTLV-1
感染の検出感度について検討した。 

 
＜標準品の内容＞ 
・0.8% TL-Om1/PBMCs 
・0.02% TL-Om1/PBMCs 
・0.005% TL-Om1/PBMCs 
・0.002% TL-Om1/PBMCs 
・0.0005% TL-Om1/PBMCs 
・0.0002% TL-Om1/PBMCs 
・PBMCs (negative control) 
 

1)-3 
定量PCR検査の補正係数に関する検討 
国立感染症研究所から提供された  TL-Om1/ 

PBMC 標準品（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/PBMC標準品の測定は teplateを 100ngと
して上記と同様の方法を用いて、独立して 3 回実施
した。 
 
2) WB法判定保留例に対する定量PCR検査の検討 
2)-1 
WB法判定保留例のPBMC（培養なし）を用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 
福岡大学病院より供与された血液7検体（No.1～

No.7）および当施設で収集した血液14検体（No.8～
No.21）、計21検体のWB法「判定保留」例を用いた。
上記の条件検討で決定されたリアルタイムPCRの条
件（template 1000ng、PCRサイクル数 40cycles）
を採用して、HTLV-1プロウイルス量の測定を実施
した。 
 
2)-2 
WB法判定保留例の培養 24h後PBMCを用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 
 判定保留例の21検体すべてについて、96wellプレ
ートに1×105細胞/wellで10 wellずつ播種し、培養を
開始し、24時間後に細胞を回収、ゲノムDNAを抽出
後、template量100ng、40 cyclesという条件のリア
ルタイムPCRによってプロウイルス量を測定した。 
 
2)-3 
異なるWB判定保留例のPBMC（培養なし）を用いた
定量PCR検査の実施 
上記2)-2, 2)-3で使用した検体とは異なる国立感染

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) -1 
HTLV-1定量PCR検査の偽陽性に関する条件検討 
表1に示すように、ゲノムDNA 200ng以上を鋳型と
して、サイクル数を45回とした場合、非感染細胞で
あるにもかかわらず3回ともHTLV-1プロウイルスが
検出され、偽陽性となった。鋳型とするゲノムDNA
が100ngであってもサイクル数を45回とした場合、3
回のうち1回は偽陽性となった。一方、サイクル数を
40回とした場合は100ngから1000ngまで、どのゲノ
ムDNA量であってもHTLV-1プロウイルス量は
0.000となり、偽陽性を認めなかった。 
 
1) -2 
HTLV-1定量PCR検査の検出感度に関する条件検討 
表2に示すように、鋳型を1000ng使用した場合に

最も検出感度がよかった。最も感染率の低い
0.0002% TL-Om1/PBMCs（4コピー/ 1×106 cells）
を使用しても3回のうち2回はHTLV-1プロウイルス
が検出された。 

 
1) -3 
定量PCR検査の補正係数に関する検討 
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（data not shown）。
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 であった。 
 
2) -1 
WB法判定保留例の培養 24h後PBMCを用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 

WB法「判定保留」21例のうち8例（38.1%）で
HTLV-1プロウイルスが検出され、感染が認められた
（表3「培養なし」欄参照）。その平均プロウイルス
量は0.05 copies/100 cellsであった。 
またendemic areaである福岡の検体が判定保留7

例中4例陽性（57.1%）であるのに対し、non-endemic 
areaである関東の検体は判定保留14例中4例陽性
（28.6%）であった。 
 
2) -2 
WB法判定保留例の培養 24h後PBMCを用いた
HTLV-1定量PCR検査の実施 

WB法「判定保留」例において、培養してHTLV-1
感染細胞を増やすことによって検査の感度を上昇さ
せうるかについて検討した。 
すると、培養前PBMCにおけるプロウイルス量が

検出感度以下であった13例のうち、1例において、24
時間培養後のPBMCを使用することでHTLV-1プロ
ウイルスが検出された（表3「培養後24h」参照）。
本症例については、1年後の再診時にウイルス量を再
検し、その際は培養前のPBMCで高感度PCR検査が
陽性であり（表3参照, 症例No.9）、感染している可
能性が高いと判断される。なお、培養前のPBMCに
てHTLV-1プロウイルスが検出された8例については、
全例において培養後も検出された（表3参照）。 
 
2) -3 
異なるWB判定保留例のPBMC（培養なし）を用いた
定量PCR検査の実施 
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4）。Templateの量は100ngであっても、500ng
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4）。 
 
Ｄ．考察 
研究結果1)-1および1)-2より、HTLV-1を検出する

リアルタイムPCRではサイクル数を40 cycles、鋳型
量は1000ngを使用した場合に偽陽性が少なく、かつ
感度がよいことが判明した。感染研の試算によると、
検出限界は理論的には検出限界PVL = 0.001%、1コ
ピー/1 x 105と算出された。また、研究結果1)-3より、
標準品を用いた測定から当施設の補正係数は0.31と
決定し、当施設のプロウイルス量が、他の施設にお
いて測定されたプロウイルス量と比較できるように
なった。 
 こうして決定した条件を用いた高感度リアルタイ
ムPCRによって、WB法判定保留例のHTLV-1プロウ
イルス量を調べてみると、2)-1で使用した検体では、
38.1%がHTLV-1に感染していることが判明し、その
ウイルス量は0.05 copies/100 cellsであった。一方、
2)-3で使用した別の検体では12.5%に感染が認めら
れ、そのウイルス量は0.02 copies/100 cellsであった。
この感染率の違いは検体の採取された地域が
HTLV-1のendemic areaか、non-endemic areaかに
よって大きく異なることが想定された。実際、2)-1
で検討されたように、endemic areaのWB法判定保留
例はnon-endemic areaと比較して、HTLV-1キャリ
アである例が多く認められた。これはendemic area
において真のHTLV-1陽性者の割合（母集団における
陽性率）が高いことを反映するものと思われる。 
また、測定されたウイルス量は当研究室における
HTLV-1無症候性キャリアの平均プロウイルス量
1.48 copies/100 cellsと比較して、極めて低いプロウ
イルス量であった。このことから、HTLV-1感染者で
あってもプロウイルス量が極めて低い場合、WB法で
「判定保留」となる可能性が示唆された。 



 さらに、1例ではあるが、PBMCを24h培養するこ
とによって、HTLV-1が検出される例があったこと
から、鋳型を1000ng使用した高感度PCR検査が検出
限界以下となる症例であっても、HTLV-1の感染を
完全に否定することは困難であることが示唆された。
例えば臓器移植（特に腎移植）のドナー等、結果の
解釈や説明においてより慎重な対応が必要となる場
合もあることが想定され、今後、検査結果をどのよ
うに役立てるか、その臨床的な意義付けについては
さらなる検討が必要になってくるものと考える。 
 
Ｅ．結論  
本研究により、HTLV-1を検出するにあたって高感

度のリアルタイムPCR条件を確立することができた。
この方法を用いることで、WB判定保留例の中にコピ
ー数は非常に低いもののHTLV-1プロウイルスが検
出される例が少なからず含まれていることが判明し
た。この点から、高感度の定量PCR検査は従来のW
B法と比較してより感度が高い可能性が示唆された。
また、培養後にHTLV-1陽性であると判明する例が
あることから、高感度PCR法においてもWB判定保
留例のHTLV-1感染を完全に否定することは困難で
あることが示唆され、これらの検査結果を臨床的に
どのように活用していくかに関する検討が今後必要
であると考えられた。 
以上のように、HTLV-1の定量PCR検査は標準化の
目途がつき、さらに判定保留例に対しても有効な検
査であることを踏まえると、出来るだけ早期の保険
承認による、全国的な検査体制の構築が必要と考え
られる。 
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表1 HTLV-1定量PCR検査の偽陽性に関する条件検討 
 
 proviral load_40 cycles proviral load_45 cycles 
サンプル名 1 回目 2 回目 3 回目 1 回目 2 回目 3 回目 
HTLV-1 非感染 PBMCs_100ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0037 0.0000 
HTLV-1 非感染 PBMCs_200ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0046 0.0017 0.0018 
HTLV-1 非感染 PBMCs_500ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0017 0.0042 0.0014 
HTLV-1 非感染 PBMCs_1000ng 0.0000 0.0000 0.0000 0.0021 0.0023 0.0004 

 
                             
表2 HTLV-1定量PCR検査の検出感度に関する条件検討 
 
1 回目 100ng 200ng 500ng 1000ng 
0.8%TL-Om1/PBMCs 2.0212 3.5471 3.4947 3.2936 
0.02%TL-Om1/PBMCs 0.0829 0.0823 0.1072 0.1131 
0.005%TL-Om1/PBMCs 0.0400 0.0297 0.0238 0.0289 
0.002%TL-Om1/PBMCs 0.0156 0.0185 0.0115 0.0179 
0.0005%TL-Om1/PBMCs 0.0060 0.0076 0.0034 0.0063 
0.0002%TL-Om1/PBMCs 0.0000 0.0000 0.0035 0.0014 
0% PBMCs 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 
2 回目 100ng 200ng 500ng 1000ng 
0.8%TL-Om1/PBMCs 3.7572 3.2601 3.3063 3.4740 
0.02%TL-Om1/PBMCs 0.0722 0.0838 0.1023 0.1167 
0.005%TL-Om1/PBMCs 0.0310 0.0325 0.0222 0.0296 
0.002%TL-Om1/PBMCs 0.0134 0.0215 0.0126 0.0161 
0.0005%TL-Om1/PBMCs 0.0096 0.0000 0.0000 0.0026 
0.0002%TL-Om1/PBMCs 0.0037 0.0037 0.0000 0.0000 
0% PBMCs 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 
3 回目 100ng 200ng 500ng 1000ng 
0.8%TL-Om1/PBMCs 3.8186 3.4186 2.9986 3.2554 
0.02%TL-Om1/PBMCs 0.0733 0.0875 0.1008 0.1115 
0.005%TL-Om1/PBMCs 0.0035 0.0110 0.0240 0.0244 
0.002%TL-Om1/PBMCs 0.0000 0.0148 0.0121 0.0126 
0.0005%TL-Om1/PBMCs 0.0039 0.0012 0.0000 0.0040 
0.0002%TL-Om1/PBMCs 0.0000 0.0044 0.0000 0.0024 
0% PBMCs 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 

 



表3 WB判定保留例のPBMC（培養前、培養後24h）由来DNAを用いた定量PCR検査の測定結果 
 

 サンプル
No. 

年齢 性別 
Proviral load 

(培養前) 
Proviral load 
(培養後 24h) 

福岡由来 
の症例 

No.1 35 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.2 30 女 0.07  0.07 
No.3 27 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.4 35 男 検出感度以下 検出感度以下 
No.5 38 女 0.06  0.39  
No.6 24 女 0.35  0.18 
No.7 29 女 0.12  0.05 

関東由来 
の症例 

No.8 23 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.9 67 男 検出感度以下 0.17 
No.10 32 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.11 42 女 検出感度以下 検出感度以下 
No.12 34 女 0.02  0.05  
No.13 34 女 0.01  55.15  
No.14 67 男 0.30  1.06  
No.15 42 女 0.94  0.10  
No.16 31 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.17 36 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.18 65 男 検出感度以下 検出感度以下 

No.19 69 男 検出感度以下 検出感度以下 

No.20 36 女 検出感度以下 検出感度以下 

No.21 30 女 検出感度以下 検出感度以下 
  
 



表4 異なるWB判定保留例（n = 24例）を用いた定量PCR検査の測定結果 
 
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 
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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 望月 學   東京医科歯科大学 眼科学 教授 (H23,24) 
      研究分担者 鴨居功樹   東京医科歯科大学 眼科学 講師 (H25) 

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、またウイルス学的観点から解明する。 

 
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するとも
に、ウイルス学的調査を行うことで、HTLV-1感染細
胞が眼炎症を引き起こすメカニズムを解明する 
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、調査を行った。また同時にウイルス学的検討を
行い、HU の発症メカニズムを検討した。 
（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 
研究期間の間、宮田眼科病院ぶどう膜炎外来を受診
したぶどう膜炎患者は 575 例であった。HU と確定診
断された 61 例であり、依然九州南部では頻度の高い
ぶどう膜炎であることが明らかになった。通院が途
絶えた HU 患者のうち 14 例は追跡が可能であり、合
計 75 例の調査が可能であった。HU 患者を追跡調査
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、これらは一般有病率に比較
して高い結果になった。ウイルス学的検討としては、、
HU患者の末梢血を採取し東京大学医科学研究所渡邉
俊樹研究室に送付し、HTLV-1 プロウイルス量測定を
行ったところ、HU 患者末梢血のプロウイルス量は
HAM 患者、ATL 患者に比べて低いレベルであることが
明らかになった。 
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HU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。これはウイルス学的検討によって明
らかになったように、HU患者の感染プロウイルス量
が低いレベルであることが、腫瘍化しにくい要因で
ある可能性があり、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である考える。 
同時に 
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。またこれはプロウイルス量が低い
事がその要因の一つである可能性が示唆された。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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