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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の診断・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陽性難治性疾患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 

について検討を行った。 

①ガイドラインの作成計画は、2016年度に臨床課題の抽出、2017年度にエビデンスの収集と

質の評価、2018年度に推奨度の決定と総意形成といったロードマップを予定しており、2016

年度は、日本神経学会より「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、またMinds推奨のGRADEシステムに準拠したスコープ案を作成し、重要臨床課題とクリ

ニカルクエスチョン（CQ）、重要アウトカムの決定作業を進めた。またHAMの診断・重症度・

疾患活動性の分類基準作成に関しては、患者レジストリデータの解析に基づき、世界初の

HAMの排尿障害重症度分類の策定、自然歴の解明と予後因子の同定、運動障害重症度分類案

の作成、疾患活動性分類案の作成、HAM患者の生命予後とATL発症率の解明などを達成した。

特に排尿障害の新指標の策定は極めて画期的な成果であり、国際HTLV会議でのコンセンサス

会議にて、国際的合意形成へ向けた高い評価を受けた。さらに患者レジストリでは、HAMの

自然歴、治療の実態と経過、医療経済面など非常に多くの情報が得られており、希少難病研究

における極めて有用性の高いツールとして注目を集めていることから、その更なる充実を図り

たい。②については、免疫性難病患者において診療上の留意点となる問題を整理し、「HTLV-

1陽性と既に判明している患者では免疫抑制治療の開始前にATL合併の有無に関する検査の

実施が必要であるか？」といった疑問が、本テーマにおける最も肝要な臨床課題であるとの結

論に至った。③生体腎移植におけるHTLV-1感染対策については、全国の移植施設を対象とし

た調査（湯沢班）の結果を評価・総括し、HTLV-1陽性ドナー（D+）から陰性レシピエント

（R-）への生体腎移植によって極めて高率に、かつ移植後早期にHAMを発症することが判明

し、D+/R-生体腎移植の危険性が証明された。一方、陽性レシピエントへの移植ではHAMや

ATLの高い発生は認められなかった。この極めて重要な世界初の知見を国際HTLV会議にて

発表した。本研究では、生体腎移植におけるHTLV-1検査の勧奨の必要性、HTLV-1陽性対象

者におけるATLスクリーニング検査の必要性、HTLV-1感染者における生体腎移植実施の是非

を重要臨床課題として抽出し、これら課題に関連するCQを作成した。 

本研究の実施により、HTLV-1関連難治性疾患において臨床的に緊急性の高い課題に関して、

その解決に向けた大きな進展を達成することが出来た。 
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A. 研究目的 
 ヒト T細胞白血病ウイルス（HTLV-1）の
感染者は我が国に約 108 万人存在し、その
一部に難治性の HTLV-1関連脊髄症（HAM）
や成人 T細胞白血病（ATL）を発症すること
から、この問題は厚生労働行政の上でも重要

課題であるが、先進国で感染者や患者が多い

のは日本のみということも影響し、未だ多く

の課題が未解決である。 
 HAM はわが国で発見された難病である
が、これまで国際的な総意形成は必ずしも十

分ではなく、診断基準や重症度分類基準が複

数存在し、統一化されていないのが現状であ

る。また HAMは多様な臨床経過を示すため、
疾患活動性に基づいた治療方針決定が重要

であるが、疾患活動性分類基準も確立されて

いないため、HAM の臨床研究や新薬開発、
治療アルゴリズム確立に大きな支障を来し

ている。さらに HAMは希少疾病であるため
診療経験に富んだ医師が少なく、全国的な診

療レベルの向上には診療ガイドラインの作

成が必須である。 
 また近年、生物学的製剤等の普及により免

疫性難病患者に対して強力な免疫抑制療法

が実施されるようになっている。HTLV-1陽
性の難病患者に対しても例外ではなく、診療

現場ではこれら治療に際し、HTLV-1感染症
や ATL発症リスクへの影響に関する指針の
ニーズが高い。すでに平成 28 年度 AMED
委託事業（難治性疾患実用化研究事業）

「HTLV-1 陽性難治性疾患の診療の質を高
めるためのエビデンス構築」研究班（岡山班）

では関節リウマチや膠原病患者における調

査を進めエビデンスを集積しており、今後は

免疫性神経難病についても検討し、HTLV-1
陽性難病患者に対するガイドラインの作成

が急がれる。 
 さらに最近、申請者らは生体腎移植での

HTLV-1新規感染がHAM発症のリスクを高
めることを強く示唆する調査結果を健康危

険情報として報告し（山野班H26）、その後、
湯沢班（H26-27）にて移植学会と連携した
調査が進められている。本問題は国際的な保
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健行政において極めて重要であり、調査結果

に基づいた指針作成が急務である。 
 本研究では、これら喫緊の課題を解決する

ために、国内外専門医、統計や臨床疫学の専

門家、関連学会専門委員、患者代表から構成

される学際パネルを組織し、我々が運営する

HAM患者レジストリ（登録患者約 500 名）
のデータベース等を活用した研究により、

HAMの診断基準、重症度・疾患活動性分類
基準を策定し国際的な総意形成を目指す。ま

た、重要臨床課題を抽出してエビデンスの質

の評価と推奨度の決定を行い、診療ガイドラ

インの作成を目指す。 
 

B. 研究方法 
 本研究では、HTLV-1関連難治性疾患にお
いて臨床的に緊急性の高い以下の課題： 
① HAMの診断・重症度・疾患活動性の分類
基準と診療ガイドラインの確立 
② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑
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 
について、倫理面（特に個人情報保護）に配

慮して進めた（図 1）。 

① HAMの診断・重症度・疾患活動性の分類
基準と診療ガイドラインの確立 

①-a. HAM診療ガイドラインの作成 
 HAM 診療ガイドラインの作成は、
2016~18年度での実施を予定し、2016年度
に臨床課題の抽出、2017 年度にエビデンス
の収集と質の評価、2018 年度に推奨度の決
定と総意形成といったロードマップを想定

しており（図 1）、当該年度は、日本神経学会
との連携体制の確立、作成体制の確立、内容

や構成（目次）の決定、重要臨床課題の抽出

によるクリニカルクエスチョン（CQ）の決
定、重要アウトカムの決定、CQと重要アウ
トカムの合意形成を行い、ガイドラインのス

コープ案を作成した。また重要臨床課題、CQ、
重要アウトカムについて国際的な総意形成

を目指して、国際 HTLV 会議にてコンセン

サス会議を行った。 

①-b. HAM 患者レジストリを活用した排尿
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。

また新規の排尿障害重症度評価指標につい

て国際的な総意形成を得るために、国際

HTLV 会議のコンセンサス会議にて公開し
た。 

①-c. HAM 患者レジストリを用いた HAM
の疫学的解析 
 我々が構築した HAM 患者レジストリ
（HAMねっと）に登録された患者について、
3 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 449名、2年目調
査では 383名、3年目調査では 320名、4年
目調査では 280 名のデータについて解析を
行った。具体的な解析項目は、登録患者の死

亡状況、標準化死亡比、属性・特徴、既往歴・

合併症、ATL合併率・発症率、関節リウマチ
の合併率、HAQ による ADL 調査、排尿障
害の状況・経年変化、治療の実態、ステロイ

ド継続治療の有効性解析、インターフェロン

α治療の解析、ステロイド治療と圧迫骨折の

関連性、SF36による QOL調査、HAMの指
定難病の申請・認定状況の集計、運動障害重

症度の分布・経年変化、各種運動障害重症度

評価指標（OMDSと IPEC-1）の比較検討、
を実施した。（詳細は、分担研究報告書「HAM
患者登録システム（HAMねっと）を用いた
HAMの疫学的解析」を参照）。なお、運動障
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害重症度評価指標については、国際的な総意

形成を得るために、国際 HTLV 会議のコン
センサス会議にて本研究成果を公開して議

論した。 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑
制療法に関する診療指針の確立 
 平成 28 年度 AMED 委託事業（難治性疾
患実用化研究事業）「HTLV-1 陽性難治性疾
患の診療の質を高めるためのエビデンス構

築」研究班（岡山班）において実施された調

査結果についてまず整理した。次にその情報

に基づいて、診療上の重要臨床課題と重要ア

ウトカムの候補を抽出してパネル会議にて

提示し、デルファイ法により各委員の意見を

集約した。さらにその結果に基づいて、CQ
の内容を検討した。 

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 
 平成 27年度厚生労働科学研究「腎移植患
者の HTLV-1感染とHAMおよび ATL発症
に関する研究」（湯沢班）による全国調査に

よって得られた結果についてまず整理した。

次にその情報に基づいて、診療上の重要臨床

課題と重要アウトカムの候補を抽出してパ

ネル会議にて提示し、デルファイ法により各

委員の意見を集約して決定した。さらにその

結果に基づいて、CQの内容を検討した。ま
たこれらの内容について国際的な総意形成

を得るために、国際 HTLV 会議のコンセン
サス会議にて公開した。 
 
（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、個人情報管理者が連結可

能匿名化により番号化する為、データの解析

においては提供者を特定できないようにし

て、患者の人権擁護に十分な配慮を尽くした。 

 

 

C. 研究結果 

① HAMの診断・重症度・疾患活動性の分類
基準と診療ガイドラインの確立 

①-a. HAM診療ガイドラインの作成 
 まず作成方針について 2016年 6月 26日
に第 1 回班会議を開催し合意形成した。
HAM の診療ガイドラインを日本神経学会
と連携して作成するために、日本神経学会ガ

イドライン総括委員会へ HAM 診療ガイド
ラインの作成を申請し、2016 年 9 月 24 日
開催の日本神経学会ガイドライン総括委員

会において、日本神経学会として「HAM診
療ガイドライン」を作成することが承認され

た。また研究代表者が当該委員会の委員とな

ることが承認され、以後、進捗状況を報告す

ることとなった。また Minds が主導する
GRADE システムに準拠してガイドライン
作成を進めるために、研究代表者は Minds
主催の GRADE システム・ワークショップ
に参加した（2016年 10月 20日、11月 26
日）。 
 第 2 回研究班会議を 2016 年 10 月 30 日
に開催し、診療ガイドラインのスコープ案に

ついて検討した。具体的には、本診療ガイド

ラインは、Minds の希少疾患を対象とした
診療ガイドライン作成に関する提言（2016
年 7月 12日）に則って作成することを確認
した。また、ガイドラインの作成体制、目標、

治療方針、内容や構成（目次）、重要臨床課

題と CQ の作成方法や重要アウトカムの評
価方法について基本的な合意を得た。特に作

成方針については、本ガイドラインは 3つの
章から構成すること。第 1 章では HAM 患
者を診療する上での標準的知識（バックグラ

ウンドクエスチョン）を包括的に記載し、第

2章では検査・治療における重要な CQにつ
いてエビデンスや疫学調査に基づき

GRADE システムで評価して推奨を記載す
ること。さらに第 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
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会にて合意を得た内容を解説すること。また、

参照文献は日本語論文も採用する、未承認薬

も扱うがその旨を明記する、日本神経学会を

通じてパブリックコメントを求める、CQは
検査と治療に限定する、エビデンスのリソー

スは、ランダム化比較試験（RCT）、比較対
照のある観察研究（患者レジストリに基づく

データを含む）とする、といった内容で合意

形成し、これらの内容をスコープ案に記載し

た。 
 第 3回班会議は 2017年 1月 20日に開催
し、重要臨床課題と CQ・重要アウトカムに
ついて集中的に議論し、2017年 3月 6日に
第 4回班会議を開催し、スコープ案がほぼ完
成した。また、2017年 3月 9日に開催した
国際 HTLV 会議でのコンセンサス会議にお
いて、重要臨床課題と CQ・重要アウトカム
について国際的な合意形成を図った。 

①-b. HAM 患者レジストリを活用した排尿
障害重症度評価指標の策定 
 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を評価できる指標で

あることが確認された。最後に、排尿障害の

治療状況に応じて新指標のスコアに点数を

加算もしくは固定のスコアを付与するとい

うスコア化方法を考案し、あらゆる治療状態

の HAM 患者において重症な患者ほど高い
点数となるように評価することができた。 
（詳細は、分担研究報告書「HAM患者レジ
ストリ「HAMねっと」によるリアルワール
ドデータを活用した新たな HAM の排尿障
害重症度分類の策定」を参照）。 
 また新指標について国際 HTLV 会議での
コンセンサス会議にて発表し、国際的な総意

を得ることが出来、国際ヒトレトロウイルス

学会（IRVA）の標準的な指標として、今後開
発を進めていく方針となった。 

①-c. HAM 患者レジストリを用いた HAM
の疫学的解析 
 HAM登録患者の全死因の SMRを算出し
た結果、1.58（95％信頼区間 (CI): 0.84-2.70）
で HAM 患者の生命予後は一般人口と比較
して不良であることが示された。観察期間中

に死亡が確認された HAM 登録患者 15 名
（男性 5名、女性 10名）のうち、2名の死
因はATLであった。また、観察期間中のATL
の発症率は 1000 人年あたり 3.04 と判明し
た。 
 3年間の追跡調査において、納の運動障害
重症度（OMDS）は経年的に有意な悪化が認
められた。排尿障害症状も経年的に進行し、

患者の約 3割は自己導尿を必要としていた。
既存の排尿障害関連指標では自己導尿が必

要な者を適切に評価できない問題点が明ら

かとなり、HAMねっとのデータをもとに新
たに開発された排尿障害重症度指標を用い

ると、排尿障害の重症度を反映した評価が可

能であった。一方、運動障害重症度について、

OMDS とブラジル、イギリスで用いられて
いる IPEC-1 を比較検討し、OMDS につい
て患者の約 30％が集積しているグレード 5
は症状の進行を鋭敏に把握するために複数

のグレードに分けることが望ましいことな
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どの問題点が明らかになった。 
 HAM患者の治療状況について、インター
フェロン治療の割合は 5％未満であったの
に対し、ステロイド内服治療は 40～50％と
多かった。HAM患者に対するステロイド内
服治療の有効性について、前向き観察研究に

て検討を行い、ステロイド内服治療継続群で

は、未治療群と比較して 3年後の OMDSグ
レードが悪化した割合が低い傾向が認めら

れ、ステロイド内服治療の継続は HAM患者
の運動障害の進行抑制効果があることが示

唆された。さらに、ステロイド内服治療の安

全性について、副作用の一つである圧迫骨折

発生頻度を検討した結果、ステロイド内服治

療と圧迫骨折の発生との間に有意な関連は

認められなかった。 
 また登録 HAM 患者の指定難病の申請状
況は、有効な回答が得られた 435名のうち、
未申請258名（59.3%）、認定 161名（37.0%）、
申請中 9名（2.1%）、不認定 7名（1.6%）で
あり、OMDS グレードとの関連を確認した
ところ、運動障害重症度に応じて申請・認定

が進んでいるわけではない状況が明らかと

なった。一方、身体障害者手帳を取得してい

る者は 346名（79.5％）、指定難病未申請で
かつ身体障害者手帳を取得している者は

204名（79.1％）と高かった。 
（詳細は、分担研究報告書「HAM患者登録
システム（HAMねっと）を用いた HAMの
疫学的解析」を参照）。 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑
制療法に関する診療指針の確立 
 岡山班の研究成果から、免疫性難病患者

（膠原病や関節リウマチなど）では一定頻度

のHTLV-1感染者が存在し、その一部にATL、
HAM、 HTLV-1 ブドウ膜炎（HU）が発症
していること、免疫抑制治療中に発症した

ATLにおいて治療中止がATLの寛解を導い
た症例の存在、生物製剤使用中に HAM と
HU が悪化した症例の存在（Medicine, 
2016）、HTLV-1陽性の関節リウマチ患者で
は治療効果が減弱する傾向の存在、などが示

された。そこでこれら調査結果に基づいて診

療上の留意点となる重要臨床課題を抽出し、

さらに CQ の候補を吟味した結果、特に
「HTLV-1 陽性と既に判明している患者で
は免疫抑制治療の開始前に ATL合併の有無
に関する検査の実施が必要であるか？」とい

った疑問が、本テーマにおける最も肝要な臨

床課題であるとの結論に至った。 

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 
 平成 27年度厚生労働科学研究「腎移植患
者の HTLV-1感染とHAMおよび ATL発症
に関する研究」（湯沢班）による全国の移植

施設を対象とした調査結果を総括した。 
 2000 年から 2014 年の国内の生体腎移植
症例において、HTLV-1陽性ドナー（D+）か
ら陰性レシピエント（R-）への移植、すなわ
ち D+/R- は 33 症例（うちアンケートに回
答が得られた症例：16例）、D+/R+ 46症例
（同、26例）、D-/R+ 107症例（同、51例）
が同定された。D+/R- 16症例のうち、10例
のレシピエントが HAMを発症しており、発
症率は 62.5%と算出され D+/R-生体腎移植
の危険性が証明された。なお、D+/R- 16 症
例のうち、ATLを発症した症例はなかった。
一方、陽性レシピエントへの移植に関しては、

D+/R+ 26 症例に HAM または ATL を発症
した症例はなく、D-/R+ 51症例のうち 1例
に HAMと ATLを両方発症した症例を認め
たのみであり、移植前から HTLV-1陽性であ
るレシピエントへの生体腎移植の危険性を

示唆するエビデンスは得られなかった。 
 これらの結果を踏まえて研究班のパネル

会議で議論し、ガイドラインのための CQ作
成を進め、以下の 3項目の重要臨床課題につ
いて計 6個の CQを作成した 
1) 生体腎移植前のドナーおよびレシピエン
トに対して HTLV-1 検査は推奨されるか
(CQ-1)。 
2) HTLV-1陽性ドナー(CQ-2)および HTLV-
1 陽性レシピエント(CQ-3)において腎移植
前に ATLスクリーニング検査は推奨される
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か。 
3) D+/R- (CQ-4)、D+/R+ (CQ-5)および D-
/R+ (CQ-6)の生体腎移植は推奨されるか。 
 
 
D. 考察 

① HAMの診断・重症度・疾患活動性の分類
基準と診療ガイドラインの確立 

①-a. HAM診療ガイドラインの作成 
 本研究では、HAM診療ガイドラインの作
成に向け、日本神経学会ガイドライン総括委

員会の承認を得て連携体制構築を完了した。

これにより、極めて明示的で透明性の高いプ

ロセスに基づく、信頼性の高いガイドライン

の作成が可能と期待される。 
 また重要臨床課題や CQの整理等を進め、
ガイドラインの企画書であるスコープ案の

作成を達成した。この課程において、重要臨

床課題としては挙げられたが、エビデンスが

不十分であるためにガイドラインで CQ と
して取り上げることが出来ない課題が明ら

かとなってきた。これら課題については、最

終的に「future research question」として、
本分野における臨床研究を推進すべき課題

として提言を行っていくことが重要と考え

る。 
 HAMは希少疾患であり、さらに先進国で
患者が多いのは日本のみということも影響

し、治療に関するエビデンスに乏しいという

問題があり、その点が診療ガイドライン作成

を困難にしている。しかしながら希少疾患で

あるが故に、診療経験の少ない専門医が多く、

病気と闘っている患者・家族のためにも、限

られたエビデンスを集約し、最善の方法を提

示することが望まれる。そこで今回の HAM
診療ガイドラインでは、出来るだけ科学的根

拠に基づいた推奨の提示を可能とするため

に、RCT あるいは比較対照のある観察研究
によるエビデンス（患者レジストリを活用し

たエビデンスを含む）を対象に、エビデンス

の確実性を評価することとした。これは、

GRADEシステムならびにMindsからの「希

少疾患などエビデンスが少ない領域での診

療ガイドライン作成」に関する提言（2016年
7 月 12 日）に則っているものであり、これ
まで作成が困難とされてきた希少難病を対

象としたガイドライン作成のモデルになり

得る可能性がある。 

①-b. HAM 患者レジストリを活用した排尿
障害重症度評価指標の策定 
 本研究では、HAM患者に対して国際的な
既存の排尿障害の評価指標を用いて調査し

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を抽出し、新規の評価指

標を作成した。さらにこの新指標の信頼性と

妥当性を検証し、HAMの排尿障害症状の網
羅的な評価を可能とする、客観的かつ定量的

な指標を確立することができた。この新指標

の策定については本分野において極めて画

期的な成果であり、国際 HTLV 会議でのコ
ンセンサス会議でも非常に高い評価を受け、

世界中の本分野の専門家がこの指標を用い

て評価することを受諾し、現在、論文化を進

めると同時に、国際ヒトレトロウイルス学会

（IRVA）の推奨する指標として使用できる
ように、準備を進めている。 
 なお、今後のさらなる新指標の性能検証と

して、残尿量等の外的規準との相関により同

時的妥当性、ならびに、薬物治療による点数

の変化により反応性の評価を行うことが求

められ、将来の臨床研究課題として提言した

い。 

①-c. HAM 患者レジストリを用いた HAM
の疫学的解析 
 HAM患者の生命予後については、これま
で全く不明であったが、患者レジストリを用

いた前向き観察研究により、世界で初めて

HAM の標準化死亡比（SMR）が判明し、
HAM 患者の生命予後が一般人口と比較し
て不良であることが示された。観察期間中に

死亡が確認された HAM患者の死因として、
希少がんである ATLが上位にあることが、
HAM 患者の死因として特徴的であると考
えられた。さらに HAM 患者における ATL
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の発症率は 1000 人年あたり 3.04 であり、
わが国の一般集団の HTLV-1 キャリアの
ATL発症率（1000人年あたり 0.6-1.5）と比
較しても高いことが示された。この結果は、

HAM患者の診療において、生命予後に影響
する ATLの発症リスクに関する注意喚起が
必要であることを示唆しており、今後、本研

究班で作成するガイドラインに記載するこ

とが必須と思われた。また ATL発症リスク
の高い患者のスクリーニング方法の確立と

発症予防法の開発が HAM 患者の生命予後
改善に重要であると考えられた。さらに重要

なことに、HAM 患者における ATL 発症例
や合併例において、ステロイド治療の使用率

は高くないことが判明し、ステロイド治療の

ATL 発症に対する影響はないと思われ、こ
の事実は、HAMに対するステロイド治療の
推奨度を検討する上で重要な情報と考えら

れた。 
 HAM において運動障害は中核症状であ
り、ADL阻害要因の主因であるため、HAM
の運動障害重症度評価指標は、治療効果判定

指標としても primary endpointとなる極め
て重要なものである。HAMの運動障害重症
度分類には、日本で作成された納の運動障害

重症度（OMDS）と、ブラジルを中心として
海外で作成された IPEC-1が存在する。これ
らの異なる指標を用いて各国の研究者らが

データを収集しているため、我々が明らかと

した日本人 HAM 患者の自然歴についても
海外データとの比較解析が困難であり、

HAM の臨床研究や国際研究を推進してい
くうえで、指標の統一化が必要であることを

論文にて指摘した（Orphanet J Rare Dis, 
2016）。さらに本研究では、HAM ねっとの
登録患者を対象に収集したOMDSと IPEC-
1のデータについて比較解析し、各指標の問
題点を明らかにするとともに、それらの問題

点について解決可能な新運動障害重症度指

標が完成した。またその新指標を国際 HTLV
会議のコンセンサス会議にて提案し、概ね了

承された。2017 年度は、この新指標を用い

てデータを収集し、信頼性、妥当性の検証

を実施する予定である。 
 HAM患者における治療の実態について
も、極めて重要な情報が得られた。注目す

べき結果は、HAMに対して保険承認され
ているインターフェロンα治療を受けて

いる割合が約 3～4％と極めて少ないのに
対して、保険承認されていないステロイド

内服治療を受けている患者が約 40～50%
も存在する点である。さらに、本研究では

前向きコホート観察研究により、ステロイ

ド内服継続群（107 例）は未治療群（129
例）に比較して重症例が多いにもかかわら

ず悪化率が低く、ステロイド内服治療によ

る運動障害の進行抑制効果が示唆された。

一方、患者数が少ないが、インターフェロ

ンα治療経験者（12例）の予後は不良であ
ることが示された。インターフェロンα治

療に関しては、RCT による有効性の報告
があり、これまでのエビデンスレベルの評

価によると高いエビデンスと評価される

が、real world data すなわち診療の実態
にそぐわない可能性が示唆された。その原

因としては副作用の影響なども考慮され

るが、GRADEシステムを用いてエビデン
スの確実性を評価する本研究では、様々な

バイアスリスク等を加味して、慎重に評価

する必要があることが示唆された。一方、

ステロイド内服治療に関しては、RCT に
よるエビデンスはまだ存在しないが、多施

設共同の後ろ向きコホート研究（比較対照

あり, n=86）においても、ステロイド低用
量維持療法の進行抑制効果が証明されて

おり（Neurotherapeutics, in press）、
GRADEシステムを用いることで、より診
療の実態に沿ったエビエンスの評価が実

施できる可能性がある。しかし、HAM患
者に対してステロイド治療を強く推奨す

るためには、RCT が必要である。また、
「HAM患者に対してインターフェロンα
とステロイド内服治療のどちらの治療が
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より推奨されるか？」という CQに対して
結論を出すためには、head to head試験の
実施が必要となる可能性がある。本研究班

では、これらのポイントについてもパネル

会議で話し合い、将来の臨床研究を推進す

べき課題としてどのような試験を提言すべ

きかについて検討したい。なお、このような

head to head試験を希少疾患である HAM

で実施し、長期予後の改善効果を評価するの

は困難であると予想され、患者レジストリを

活用して実施するなど、HAMで既に構築さ
れた利点を活かして計画することが望まし

いと考える。 
 HAMねっと登録患者における社会保障・
福祉制度の申請・認定状況については、指定

難病の認定者の割合が約 37%と低かったの
に対して、身体障害者手帳取得者の割合は約

80%と高かった。この結果から、身体障害者
手帳をすでに取得していることで、指定難病

の医療費助成申請の必要性が低いことが強

く示唆された。指定難病の認定による HAM
患者への支援をさらに進めるためには、身体

障害者手帳では十分にカバーできない難病

ならではの困難を緩和し解決する施策が必

要であると考えられた。また、HAMのよう
な希少疾患の患者の実数を把握するために

は、診療している医療機関からの報告を義務

化するなど、何らかの別の方法を検討する必

要性も考えられた。 

② HTLV-1 陽性難治性疾患患者への免疫抑
制療法に関する診療指針の確立 
 本研究班での議論に基づき、HTLV-1陽
性の難治性免疫性疾患患者の診療におい

て、最も肝要な臨床課題として、課題 1：
「HTLV-1 陽性の難治性免疫性疾患患者
では ATL のスクリーニング検査が必要
か？」を取り上げることとなった。その理

由として、特に indolent ATL（くすぶり
型、慢性型の一部）は自覚症状がない場合

が多く、血液検査（白血球像）を実施して

初めて存在を知ることとなるが、ATLを合

併した患者では治療方針が異なるからで

ある。具体的には、免疫性難病に使用され

る免疫抑制剤や生物製剤の多くは、ATLを
合併している患者への投与が禁忌となっ

ている。以上より、課題 1は、ガイドライ
ンとして勧奨を行う CQ として成立する
か否か、関連するエビデンスをさらに集積

して議論する必要性が高いと考えられた。

また、課題 1について「推奨する」ことと
なれば、課題 2：「HTLV-1感染が判明して
いない難治性免疫性疾患患者において、治

療開始前に HTLV-1 抗体検査を行う必要
性があるか？」という疑問も、ATLの合併
をスクリーニングするためには必要な検

査であることから、非常に重要な臨床課題

となり、ガイドラインとして勧奨を行う

CQとして成立するか否か、議論する必要
性が高いと考えられた。ただし、これら課

題については文献的なエビデンスが不足

しており、「禁忌」などの情報の扱いにつ

いて議論する必要がある。またこれらの課

題を検討する上で、「高浸淫地域の出身、家

族に HTLV-1 感染者が存在する」患者は
HTLV-1感染リスクがより高く、優先的に実
施を勧奨される対象となる可能性が考えら

れる。 

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 
 生体腎移植における HTLV-1 感染リスク
に関するガイドラインを作成するにあたり、

今回の腎移植臨床登録データを活用した全

国的な調査によるデータは、これまでに類の

ない世界的にも最大規模かつ信頼性の高い

研究成果と考えられる。この調査の結果、

HTLV-1 陽性ドナーから陰性レシピエント
への（D+/R-）生体腎移植によって、レシピ
エントが HAM を極めて高率（62.5%）に、
かつ移植後早期（中央値：24.5ヶ月）に発症
することが証明され、HAMは D+/R-生体腎
移植の重大な合併症であることが明らかと

なった。一方、HTLV-1陽性レシピエント（R+）
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への生体腎移植では、HAMの発症はほとん
ど認められなかった。R+と R-は共に免疫抑
制治療を受けているため、免疫抑制治療が

HAM発症の主要因とは考えにくく、むしろ
免疫抑制状態における HTLV-1 の新規感染
と、慢性拒絶反応という特殊な免疫状態の複

合的な要因が、HAM発症の高リスクに関与
している可能性が考えられる。 
 生体腎移植による ATLの発症については、
今回の調査では、D+/R-, D+/R+, D-/R+生体
腎移植のいずれにおいても、高率な発症は認

められず、1例のみ認められた。ATLに関し
ては、発がんまでの課程に一定の潜伏期間が

必要と考えられるため、新規感染での発症は

考えにくいが、文献的には陰性レシピエント

からの ATL 発症も報告されている
（Ichikawa et al, 2000, Ilona G et al, 2013）。
これらの症例では、陽性ドナーの体内に既に

ATL クローンが存在していた可能性が考え
られ、これらの報告は、腎移植実施前に陽性

ドナー／陽性レシピエントにおいては、ATL
のスクリーニング検査を実施することが好

ましい可能性を示唆している。従って本研究

では、「HTLV-1陽性ドナーおよび HTLV-1陽
性レシピエントにおいて腎移植前に ATL ス
クリーニングは推奨されるか？」を、重要臨

床課題として取り上げることとした。なお、

今回の調査では、D+/R-生体腎移植による
HTLV-1感染率は判明しておらず、また ATL
の発症を確認する観察期間としては十分で

はなく、引き続き継続的な調査研究が望まれ

る。 
 
 
E. 結論 
 HAMならびにHTLV-1陽性難治性疾患に
関する診療ガイドラインの作成に必要な研

究を進めた。 
 ガイドラインの作成計画は、2016 年度に
臨床課題の抽出、2017 年度にエビデンスの
収集と質の評価、2018 年度に推奨度の決定
と総意形成といったロードマップを予定し

ている。2016 年度は、日本神経学会のガイ

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。またMinds推奨の GRADEシステ
ムに準拠したスコープ案を作成し、その中で

重要臨床課題とクリニカルクエスチョン

（CQ）、重要アウトカムの決定作業を進めた。 
 また HAMの診断・重症度・疾患活動性の
分類基準作成に関しては、2016 年度は患者
レジストリデータの解析に基づき、世界初の

HAM の排尿障害重症度分類の策定、HAM
の運動障害重症度分類の改定案の作成、を達

成した。 
 HAM のガイドライン作成に資する患者
レジストリを活用した疫学解析については、

HAMの生命予後とATL発症リスクの解明、
自然歴の解明と予後因子の同定、治療実態の

解明とステロイド治療の進行抑制効果に関

する解析、社会保障・福祉制度の活用状況、

などの情報を得ることができた。 
 HTLV-1 陽性難治性疾患への免疫抑制療

法に関する診療指針については、「HTLV-1
陽性の難治性免疫性疾患患者では ATL の
スクリーニング検査が必要か？」が、最も

肝要な臨床課題であると整理することが

出来た。 
 生体腎移植における HTLV-1 感染リス
クについては、生体腎移植症例のHTLV-1
感染に関する全国調査により、信頼性の高

いデータが得られ、その結果等を踏まえて、

ガイドライン作成に必要な重要臨床課題と

CQの作成を達成した。 
 以上のように、本研究の実施により、

HTLV-1 関連難治性疾患において臨床的に
緊急性の高い課題に関して、その解決に向け

た大きな進展を達成することが出来た。今後

は、これらの成果を踏まえて、2017年度は、
エビデンスの収集と吟味、安全性・コストに

関する情報収集、患者の価値観や希望の調査、

エビデンスの質の評価（GRADE システム）
を行いたい。また運動障害重症度分類の改訂、

疾患活動性分類の策定を行い、2018 年度に
診断基準を改訂し、これら基準をガイドライ
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ンに掲載する。 
 本研究により、これまで診療経験の少ない

医師も適切な対応が可能となり、患者の生活

の質が大きく向上し、HTLV-1総合対策を大
きく前進させることが期待される。また

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

ず国際的にも大きな貢献となるであろう。 
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中島孝. 次世代AIを考える 意見交換会
「AIとウエアラブルロボットと神経可塑
性をめぐって 人との接続のために人の
主観評価を組み込むために」（神戸臨床研
究情報センター 2016.10.3） 
 
中島孝. 平成28年度神経・筋疾患研修会
「神経筋難病に対する新たなニューロリ
ハビリテーションについて HALを用い
た歩行運動療法」（国立病院機構柳井医療
センター2016.10.21） 
 
中島孝. 第67回佐賀リハビリテーション研
究会「ロボットスーツHALの医療機器承
認とニューロリハビリテーション」（アバ
ンセ・ホール2016.10.22） 
 
中島孝. 第16回神奈川脳神経科医会学術集
会「HAL医療用下肢モデル：現状と未
来」（ホテル横浜キャメロットジャパン
2016.10.27） 
 
中島孝. 神経内科勉強会「ロボットスーツ
HAL」（済生会神奈川県病院 
2016.10.27） 
 
中島孝. 第51回臨床研究教育セミナー
「HAL医療用下肢タイプ：現状とこれか
ら」（国立病院機構名古屋医療センター 
2016.11.9） 
 
中島孝. 第51回日本脊髄障害医学会
「HAL医療用下肢タイプによる歩行運動
療法の適応拡大に向けて」（幕張メッセ 
2016.11.10） 
 

中島孝. 第40回日本高次脳機能障害学会学
術集会「ロボットスーツHALの臨床：サ
イバニックニューロリハビリテーション
による運動学習とは何か？」（キッセイ文
化ホール 2016.11.11） 
 
中島孝. 第2回北海道ロボットスーツHAL
研究会「HAL医療用下肢タイプによるサ
イバニックニューロリハビリテーション
とは何か 検証と課題」（東京ドームホテ
ル札幌 2016.11.12） 
 
中島孝. 第3回つくばロボットスーツHAL
シンポジウム「HAL医療下肢タイプによ
るサイバニクス治療とは何か ～治験と
今後～」（筑波大学 2017.2.14） 
 
中島孝. 第62回苫小牧リハビリテーション
研究会「ロボットスーツHALによるニュ
ーロリハビリテーション(サイバニクス治
療)とは何か？」（グランドホテルニュー王
子 2017.2.18） 
 
中島孝. 第２回医工連携人材育成セミナー
「ＨＡＬ医療用下肢タイプの治験実施と
その後について」（伊藤忠メディカルプラ
ザ 2017.2.25） 
 
中島孝. 公明党 厚生労働部会・医療制度
委員会ロボット産業振興推進PT合同会議
「HAL医療用下肢タイプの医療機器治験
の責任医師：治験調整医師から 治療法
についての説明と普及に関する課題につ
いて」（参議院会館 2017.3.7） 
 
 
Nakajima T. DIJ Workshop  Humans & 
Machines in Medical Contexts: Case 
Studies from Japan「Cybernic 
treatment using the cyborg-type robot 
Hybrid Assistive Limb (HAL) to enhance 
functional regeneration in patients with 
rare incurable neuromuscular 
diseases」（上智紀尾井坂ビル 
2017.3.31） 
 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定
を含む） 
1. 特許取得 
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ＨＴＬＶ－１関連炎症性疾患を治療する
医薬組成物 
特願 2016-158190 
出願日：平成 28年 8月 10日 
 
ＨＴＬＶ－１関連脊髄症を治療すること
に用いるための医薬組成物 
特願 2017-007887 
出願日：平成 29年 1月 19日 
 
HTLV-Ⅰ関連脊髄症の予防または治療剤 
登録番号：特許第 6024006号 
登録日：平成 28年 10月 21日 
 
排尿障害の予防・治療剤 
登録番号：特許第 6032681号 
登録日：平成 28年 11月 4日 
 
排尿障害の予防・治療剤(特許取得、公開
番号WO2013-084532)。 
 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
 
3. その他 
 
社会活動、啓蒙活動 
 
山野嘉久. 厚生労働省 第 10回 HTLV-1
対策推進協議会, 平成 28年 7月 8日. 
 
山野嘉久. 厚生労働省 第 11回 HTLV-1
対策推進協議会, 平成 29年 3月 22日. 
 
山野嘉久. ＨＡＭについて～より良い治療
を目指して～. 平成 28年度 HTLV-1対策

講演会「知りましょう！HTLV-1のこと～
ヒト T細胞白血病ウイルスとは～」, 
2016年 12月 18日, 国内. 
 
山野嘉久.  HTLV-1って何？第 40回聖マ
リアンナ医科大学公開講座, 2017年 1月
25日, 国内. 
 
山野嘉久. HTLV-1母子感染の予防, 平成
28年度不妊・不育・HTLV-1相談に関す
る研修, 2017年 2月 22日, 国内. 
 
山野嘉久.  HTLV-1の基礎知識と最新情
報について、キャリア妊産婦・患者への
支援について, 平成 28年度山梨県 HTLV-
1母子感染予防対策研修会, 2017年 3月
14日, 国内. 
 
山野嘉久. HAMについて, 第 1回
HTLV-1治療研究講演会・第 1回スマイル
リボン全国大会, 2017年 3月 8日, 国内. 
 
中島孝. 第1回HTLV-1治療研究講演会、
第1回スマイルリボン全国大会「ロボット
スーツHALのHAMに対する適応拡大治験
への参加の御願い」（ホテルグランドアー
ク半蔵門 2017.3.8） 
 
山野嘉久（大会長）. 第 18回国際ヒトレ
トロウイルス HTLV会議（18th 
International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV and Related 
Viruses）, 7-10 March 2017, ホテルグラ
ンドアーク半蔵門〔学会運営・厚生労働
省後援〕 
 

 

 



  図 1 流れ図 
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スコープ（案） 

 

１．診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

１）タイトル 

HAM診療ガイドライン 

 

２）目的 

本診療ガイドラインは、HTLV-1関連脊髄症（HAM）や HTLV-1陽性難治性疾患の患者の診療にお

いて、患者の予後を改善させるために情報を整理して提示し、また重要な臨床課題についてはこれ

までに出された利用可能なエビデンスを解釈し、それに基づいて診療の実態や患者の価値観を踏ま

えた上で適切な臨床上の判断を行うために情報や推奨を提供することを目的とするものである。 

 

３）対象 

 本診療ガイドラインの利用者としては、HAMや HTLV-1陽性難治性疾患の診療に従事する専門医

が主であるが、非専門医（総合診療医、家庭医、一般医、他領域専門医など）、看護師、薬剤師、理

学療法士、検査技師などの医療従事者、ならびに患者やその家族を想定している。 

 

４）治療目標 

 身体機能の長期予後の改善ならびに生命予後の改善を目指す 

 

５）治療方針 

 身体機能障害をできるだけ速やかに改善し、改善した状態を長期間維持する 

 合併症の適切な管理によって QOLの改善に努める 

 薬剤の適正使用により有害事象の発現を予防あるいは低減し、生じた場合は適切に対応する 

 治療法の選択には患者と情報を共有し、協働的意思決定を行う 

 

６）作成方針 

 本ガイドラインは、3つの章から構成する。第 1章では HAM患者や HTLV-1陽性難治性疾患患者

を診療する上で基本となる包括的情報を記載し、第 2 章では検査・治療における重要な判断につい

て CQ としてエビデンスや疫学調査に基づく記載(推奨)をする。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。また、参照文献は日本語論文も採用する、未承認薬も扱うがその旨を明記する、日

本神経学会を通じてパブリックコメントを求める、CQは検査と治療に限定する。 

 

７）重要臨床課題 （検討中） 

a. HAMについて 

1. HAM患者において、プレドニゾロン内服の継続投与は長期予後の改善に有用か？ 

2. HAM患者において、インターフェロンα注射の継続は長期予後の改善に有用か？ 
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3. HAM患者において、メチルプレドニゾロンパルス療法の間欠的投与は長期予後の改善に有用

か？ 

4. 疾患活動性の高い急速進行期の HAM 患者において、メチルプレドニゾロンパルス療法の投

与は、非投与に比較して、急速進行の抑制に有用か？ 

5. 疾患活動性の高い急速進行期の HAM 患者において、メチルプレドニゾロンパルス療法の投

与は、プレドニゾロン内服に比較して、急速進行の抑制に有用か？ 

6. 疾患活動性が中程度の HAM 患者において、ステロイド内服治療とインターフェロン α 治療

のどちらが推奨されるか？ 

7. 疾患活動性が低い HAM患者において、どのような治療が推奨されるか？ 

8. HAM患者において、自己導尿はどのような患者に推奨されるか？ 

9. HAM患者において、補装具はどのような患者に推奨されるか？ 

10. HAM患者において、ロボットスーツ HALの歩行訓練はどのような患者に推奨されるか？ 

11. HAM患者において、血液・髄液検査はどのような項目を実施すれば良いか？ 

12. HAM患者において、深部静脈血栓症の検査や治療はどのような際に推奨されるか？ 

 

b. HTLV-1陽性の免疫性難病患者における免疫抑制療法のリスクについて 

1. HTLV-1陽性の免疫性疾患患者では、ATLのスクリーニング検査が推奨されるか？ 

2. HTLV-1感染が判明していない免疫性疾患患者において、治療開始前に HTLV-1抗体検査を行

うことが推奨されるか？ 

3. ATL合併の免疫性疾患患者では、ステロイド治療、DMARDs、免疫抑制剤、生物学的製剤の

治療は実施可能か？ 

4. HAM合併の免疫性疾患患者では、ステロイド治療、DMARDs、免疫抑制剤、生物学的製剤の

治療は実施可能か？ 

5. HU既往（合併を含む）の免疫性疾患患者では、ステロイド治療、DMARDs、免疫抑制剤、生

物学的製剤の治療は実施可能か？ 

6. HTLV-1陽性の免疫性疾患患者では、HTLV-1プロウイルス量の測定は推奨されるか？ 

7. HTLV-1陽性の患者では、免疫抑制療法は実施可能か？ 

8. HTLV-1感染の有無は、免疫性難病患者の治療効果に影響するか？ 

 

c. 生体腎移植における HTLV-1感染のリスクについて 

1. 生体腎移植希望のドナーおよびレシピエントに HTLV-1検査は推奨されるか？ 

2. HTLV-1 陽性のドナーおよびレシピエントにおいて腎移植前に ATL スクリーニング検査は推

奨されるか？ 

3. HTLV-1陽性のドナー and/orレシピエントにおいて生体腎移植は推奨されるか？ 

 

８）クリニカルクエスチョン（CQ）リスト（検討中） 

a. HAMについて 

1. HAM患者において、プレドニゾロン内服の継続投与は、推奨されるか？ 
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2. HAM患者において、インターフェロンα注射治療の継続は、推奨されるか？ 

 

b. HTLV-1陽性の免疫性難病患者における免疫抑制療法のリスクについて 

1. HTLV-1陽性の免疫性疾患患者では ATLのスクリーニング検査が推奨されるか？ 

2. HTLV-1感染が判明していない免疫性疾患患者において、治療開始前に HTLV-1抗体検査を行

うことが推奨されるか？ 

 

c. 生体腎移植における HTLV-1感染のリスクについて 

1. 生体腎移植希望のドナーおよびレシピエントに HTLV-1検査は推奨されるか？ 

2. HTLV-1陽性のドナーにおいて腎移植前に ATLスクリーニング検査は推奨されるか？ 

3. HTLV-1陽性のレシピエントにおいて腎移植前に ATLスクリーニング検査は推奨されるか？ 

4. HTLV-1陽性ドナーから陰性レシピエントへの生体腎移植は推奨されるか？ 

5. HTLV-1陽性ドナーから陽性レシピエントへの生体腎移植は推奨されるか？ 

6. HTLV-1陰性ドナーから陽性レシピエントへの生体腎移植は推奨されるか？ 

 

２．システマティックレビューに関する事項 

１）実施スケジュール 

 ・文献検索は 1か月、文献の選出に 2か月 

 ・エビデンス総体の評価と統合に 2か月 

 

２）エビデンスの検索 

a) エビデンスタイプ 

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が、原則として個別研究論文を検索する。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

たせば採用する。 

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、観察研究（対照群のあ

る）、ケースシリーズ研究を検索の対象とする。 

 b) データベース 

個別研究論文については、Medline、医中誌 web、CENTRAL 

 c) 検索の基本方針 

介入の検索に関しては、PICOフォーマットを用いる。Pと Iと研究デザインの組み合わせが基

本で、時に Cも特定する。Oについては特定しない。 

 d) 検索対象期間 

すべてのデータベースについて、2017年 12月末まで。 

 

３）文献（エビデンス）の選択基準・除外基準 

システマティックレビュー論文が存在する場合でも、原則、個別研究論文を対象として、新た
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にシステマティックレビューを実施する。新たなシステマティックレビューでは、ランダム化

比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究（対照群のある）、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）を対象とし、ケースシリーズ研究はあくまでも参考とする。

なお、採用条件を満たす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）以上のエビデンスがない場合は、システマティックレビューは実施しない。 

 

４）エビデンスの評価と統合の方法 

個々の研究のバイアスリスク評価には、Cochraneの評価ツールを利用し、エビデンス総体の

評価には GRADEアプローチ（GRADE Handbook）の方法に原則として基づく。効果指標の

統合は、質的な統合を基本とし、適切な場合は量的な統合も実施する。 

 

３．推奨作成から最終化、公開までに関する事項 

１）推奨作成の基本方針 

・ 推奨の決定は、ガイドライン作成グループ（ＧＤＧ）のパネル会議に基づく。意見の一致をみ

ない場合には、投票を行って決定する。 

・ 推奨の決定は、エビデンスの評価と統合で作成された資料を参考に、「アウトカム全体にわた

る総括的なエビデンスの確実性」、「望ましい効果と望ましくない効果のバランス」、「患者の価

値観と希望」、「実態調査結果」、「資源の利用（コスト）」などを考慮して行う。 

・ 具体的には、システマティックレビューによって作成された Evidence Profileや Summary of 

Findings (SoF) tableなどを参考に、 Evidence to Dicision (EtD) Framework を用いて、推奨

とその強さを決定する。 

 

２）最終化 

・ 追加すべき事項（活用方法、評価方法など）を記載し、草案を作成する。 

・ 草案に対して、外部評価、およびパブリックコメントを募集する 

・ 上記評価を参考にして、診療ガイドラインを最終化する。 

 

３）外部評価の具体的方法 

・ 外部評価委員が個別にコメントを提出する。 

ＧＤＧは、各コメントに対して診療ガイドラインの内容を変更する必要性を討議して、対応を

決定する。 

・ パブリックコメントに対しても同様に、ＧＤＧは、各コメントに対して診療ガイドラインの内

容を変更する必要性を討議して、対応を決定する。 

 

４）公開の予定 

・ 外部評価、パブリックコメントへの対応が終了したら、日本神経学会ガイドライン統括委員会

が公開の最終決定をする。 

・ 公開の方法は、ＧＤＧとガイドライン統括委員会が協議の上決定する。 
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HAM診療ガイドライン 2018（目次素案） 

 

第 1章 バックグラウンドクエスチョン（HAM患者を診療する上での基本情報を包括的に記載） 

1. HTLV-1について 

1) HTLV-1とは 

2) HTLV-1の疫学・感染経路 

3) HTLV-1に起因する HAM以外の疾患の概要 

a) 成人 T細胞白血病・リンパ腫（ATL） 

b) HTLV-1ぶどう膜炎（HU） 

c) その他（シェーグレン症候群など） 

4) HTLV-1感染の診断 

5) HTLV-1感染者（無症候性キャリア）の診療方法や検査について 

6) HTLV-1感染者における ATLスクリーニング検査の方法について 

7) 生体腎移植における HTLV-1感染のリスクと疫学について 

 

2. HAMについて 

8) 疾患概念・疫学・要因 

9) 診断基準 

10) 検査 

11) 画像所見 

12) 症状・症候 

13) 臨床的重症度評価指標と重症度分類 

14) 経過・疾患活動性分類 

15) 合併症 

16) 薬物治療 

17) 運動療法 

18) 神経因性膀胱の検査と治療 

19) その他の合併症に対する治療 

20) 社会福祉支援、患者会情報、関連情報サイト 

 

第 2章 フェアグラウンドクエスチョン 

（検査・治療における重要な CQについてエビデンスに基づく推奨をする） 

 

第 3章 Q&A  

（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） 
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第 2章の構成（案） 

 CQ 

 推奨（GRADE, 推奨の強さ、エビデンスの確信性） 

 付帯事項 

１．背景、この問題の優先度 

２．解説 

３．パネル会議 

-1. アウトカム全般に関するエビデンスの質はどうか？ 

-2. 利益と害のバランスはどうか？ 

-3. 患者の価値観や好みはどうか？ 

-4. 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

-5. 推奨のグレーディング 

４．関連する他の診療ガイドラインの記載 

５．治療のモニタリングと評価 

６．今後の研究の必要性 

７．文献検索式と文献選択 

８．本 CQで対象とした論文 

 

といった構成で、 

各 CQについて上記内容を記載する。 
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作成体制（案） HTLV-1 関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン作成委員会委員一覧 

監修： 

日本神経学会、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 

総括：日本神経学会ガイドライン総括委員会 

編集：「HAM 診療ガイドライン 2018」作成委員会 

委員長：山野嘉久・・聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 

委員 

 岡山昭彦・・・宮崎大学 医学部内科学講座 免疫感染病態学分野 

鴨居攻樹・・・東京医科歯科大学 眼科 

川上純・・・・長崎大学大学院 先進予防医学講座 

湯沢賢治・・・国立病院機構水戸医療センター 臨床研究部移植医療研究室 

内丸薫・・・・東京大学大学院 新領域創成科学研究科メディカル情報生命専攻 病態医療科学分野 

久保田龍二・・鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 難治ウイルス病態制御研究センター 

 郡山達男・・・広島市立病院機構広島市立リハビリテーション病院 脳神経内科 

 中島孝・・・・国立病院機構新潟病院 神経内科 

 中村龍文・・・長崎国際大学 人間社会学部社会福祉学科 

 松浦英治・・・鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 神経病学講座神経内科・老年病学 

 松尾朋博・・・長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 泌尿器科学 

 松崎敏男・・・大勝病院 神経内科 

 村井弘之・・・国際医療福祉大学 医学部神経内科 

 法化図陽一・・大分県立病院 神経内科 

松下拓也・・・九州大学大学院医学研究院 神経内科学分野 

 遠藤寿子・・・国立病院機構新潟病院 神経内科 

梅北邦彦・・・宮崎大学 医学部内科学講座 免疫感染病態学分野 

山内淳司・・・横浜市立大学附属病院 腎臓・高血圧内科 

八木下尚子・・聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター （事務担当者） 

評価調整委員 

日本神経学会、日本神経治療学会： 

亀井聡・・・・日本大学 神経内科学 

日本神経免疫学会： 

吉良潤一・・・九州大学大学院医学研究院 神経内科学分野 

日本神経感染症学会： 

中川正法・・・京都府立医科大学大学院医学研究科 医療フロンティア展開学 

日本 HTLV-1 学会： 

渡邉俊樹・・・聖マリアンナ医科大学大学院 先端医療開発学 

システマティックレビュー委員 

井上永介・・・聖マリアンナ医科大学 医学部医学教育文化部門 医学情報学 

佐藤知雄・・・聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 

高田礼子・・・聖マリアンナ医科大学 医学部予防医学 

長谷川大輔・・聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 

新谷奈津美・・聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 

外部委員 

 中山健夫・・・京都大学大学院 健康情報学 （診療ガイドライン作成方法専門家） 

その他、臨時委員等 

石母田衆（患者会代表）・・・アトムの会 

菅付加代子（患者会代表）・・スマイルリボン 



  【資料 2】社会活動・啓蒙活動 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

平成 28 年度分担研究報告書 

 

HAM患者レジストリ「HAMねっと」によるリアルワールドデータを活用した 
新たな HAMの排尿障害重症度分類の策定 

 
研究協力者 氏名  ：山川奈津子 
 所属機関：聖マリアンナ医科大学 
 職名  ：医学部生 
  
研究協力者 氏名  ：八木下尚子 

所属機関：聖マリアンナ医科大学 
役職  ：講師 

 

 

 
A. 研究目的 

HAM の中核症状の一つである排尿障害は、

症状、進行度、治療状態が患者によって様々

であり、これらを把握するためには排尿障害

の重症度評価が必要となる。しかし、現在は

HAM に特化した排尿障害の評価指標は確立

しておらず、信頼性や妥当性の検証がなされ

ていない簡易的な指標が用いられているの

みであり 1) 2)、これらが HAMの示す様々な

排尿障害の症状を正確に評価しているかは

不明である。このことは、研究や診療の妨げ

になっているため、信頼性と妥当性が検証さ

れた新しい評価指標の確立が望まれる。 

そこで本研究では、HAM に特化した客観

的かつ定量的な排尿障害の新指標を作成す

るために、400 名以上の登録者を有する

研究要旨 

HTLV-1 関連脊髄症（HAM）は、全国の患者数が約 3000 名の希少な難治性疾患である。

HAM の症状１つに排尿障害があるが、その症状の進行には個人差がある。また症状が重症化

すると導尿やバルーン留置が必要となり生活の質を大きく損なうため、排尿障害の管理や治療

法の開発のためにも HAMの正確な排尿障害の状態を把握する必要があるが、これまで HAM

に特化した排尿障害の評価指標は存在しなかった。 

そこで本研究では、HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」により集積した情報を活用し、

HAM の新たな排尿障害評価指標を確立することを試みた。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検証したところ、信頼性・妥当性が担保され

た良好な指標であることが確認された。 

以上の結果から、新指標を用いることで、HAM の排尿障害重症度のより正確な評価や、世

界的な指標の統一が可能となり、HAM 患者の診療環境の向上や研究の推進に大きく貢献する

ことが期待できる。 
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HAM 患者レジストリ「HAM ねっと」の登

録者を対象として、頻尿、尿漏れ、排尿困難、

夜間頻尿による QOL をそれぞれ評価する、

国際的な既存の排尿障害の評価指標である

Overactive bladder syndrome score3)（以下

OABSS）、International consultation on 

incontinence questionnaire short form4)（以

下 ICIQ-SF ） 、 International prostate 

symptom score5)（以下 I-PSS）、Nocturia 

quality of life questionnaire6)（以下N-QOL）、

の 4つの指標を用いた調査を行い、さらにそ

のデータに基づいて、HAM の排尿障害の重

症度を評価するために有用な必須項目を抽

出して新指標を作成し、その信頼性と妥当性

を評価しHAMの新しい排尿障害重症度評価

指標を提案することを目的とした。 

 

B. 研究方法 
1．対象 

HAMねっとに 2015年 12月末までに登録

され、 OABSS（4 項目、0～15 点、高いほ

ど悪い）、ICIQ-SF（4項目、0～21点、高い

ほど悪い）、I-PSS（7項目、0～35点、高い

ほど悪い）、N-QOL（13 項目、0～100 点、

低いほど悪い）の 4つの既存の排尿障害評価

指標の日本語版（表 1）を用いた聞き取り調

査を行った 449 名の患者を本研究の対象と

した。表 2に対象者の背景を記した。449名

の治療状況の内訳は、A群：自己導尿やバル

ーン留置を行っていない 322名、B群：自己

導尿有り・自尿有りの 11 名、C 群：自己導

尿有り・自尿無しの 104名、D群：バルーン

留置有りの 12名である。 

2．既存の排尿障害評価指標を用いた調査結

果の解析 

既存の指標に関する聞き取り調査データ

について、治療処置による排尿障害の重症度

の変化の影響を避けるために A 群のみを対

象として、各指標の点数の分布、重複する質

問項目の有無、質問項目から抽出される因子

の評価を行った。 

3．HAMにおける新排尿障害評価指標の作成 

既存の指標に関する聞き取り調査データ

の解析結果をもとに、既存の指標から HAM

の排尿障害の重症度を評価するために有用

な必須項目を選定し、新指標を作成した。 

4．新排尿障害評価指標の性能評価 

新指標の性能を評価するために、既存指標

による聞き取り調査データのうち新指標の

項目に関するデータについて、A～D の各群

を対象とした新指標の点数の分布の算出、な

らびに、自己導尿やバルーン留置による影響

を受けていない A 群を対象とした内的整合

性信頼性、因子的妥当性、構成概念妥当性、

重複する質問項目の有無、点数の算出方式の

妥当性の評価を行った。また、新指標の内容

的妥当性について検証するために、新指標で

評価される排尿障害症状と、国際禁制学会で

規定された下部尿路症状分類との比較を行

った。 

5．新排尿障害評価指標のスコア化方法の検

討 

新指標を、HAM の排尿障害のあらゆる治

療状況の患者に適用するために、スコア化方

法を考案した。さらに、A～D の各群を全て

合わせた群を対象として、考案したスコア化

方法による新指標の点数の分布の算出を行

った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、聖マリアンナ医科大学の生命

倫理委員会で承認された（承認番号：第

2044号）同意書を用いて、参加に伴う不利

益や危険性の排除等について説明し、書面

による同意を得た。 

HAM ねっと事務局に送付された患者情

報は、個人情報管理者が患者 ID 番号を付
与し、データは、個人情報管理者が「本研
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究専用のコンピュータ」において管理し、

同意書は鍵付の書棚で管理する。データ解

析においては ID 番号を用いることにより

個人を特定できないようにし、登録患者の

秘密保護には十分配慮する。研究結果を公

表する際は、対象者が特定可能な情報は一

切含まず、また本研究の目的以外に、得ら

れた登録患者のデータを使用することはな

い。これらの方法によって人権擁護、およ

びプライバシーの保護に最大限の注意を払

い、登録者に対して最大限配慮した。 
 

C. 研究結果 
1．既存の排尿障害評価指標を用いた調査結

果の解析 

1) 点数の分布の評価 

既存の指標がHAM患者の排尿障害の重症

度を適切に反映するかどうかを評価すべく、

各指標における合計点の分布（図 1～図 4）、

男女別の平均点（表 3）ならびに各質問項目

の点数の分布（図 5～図 8）の算出を行った。

OABSS（n＝313）、I-PSS（n＝314）では合

計点が分散したが（図 1, 3）、ICIQ-SF（n＝

316）では 0点（図 2）に、N-QOL（n＝316）

では 100 点付近に（図 4）、合計点の分布が

偏っていた。合計点の分布が偏っていた指標

における各質問項目の点数の分布では、

ICIQ-SFでは Q3で（図 6）、N-QOLでは全

ての質問項目で点数が偏っており（図 8）、こ

れらの質問は患者の QOL を問うものであっ

た。この分析により、QOL に関する項目は

HAM の排尿障害の重症度評価に有用でない

と判断し、以降の分析から除外した。また、

ICIQ-SF と I-PSS において男女別の平均値

に統計的な有意差があった（表 3）。 

2) 質問項目から抽出される因子の評価 

各質問項目がどのような因子からどの程

度影響を受けているのかを評価すべく、既存

の指標について探索的因子分析を行った（表

4）。このとき、I-PSS Q7 と全く同様の文言

の質問項目である OABSS Q2、ならびに、ど

のような状況で尿漏れが起きるかを答える

項目であり重症度の点数化がされない

ICIQ-SF Q4は重症度評価に有用でないと判

断し、因子分析の対象から外した。表中の数

値は、因子の質問項目に対する影響の強さを

示す。この分析により、既存の指標から 3つ

の因子が抽出された（表 4）。 

3) 重複する質問項目の有無の評価 

既存の指標において、異なる指標間で重複

する可能性のある質問項目を見つけるべく、

質問項目間の Spearman の順位相関係数を

算出した（表 5）。このとき、尿漏れの量をな

し／少量／中程度／多量の中から選択して

回答する ICIQ-SF Q2は重症度評価に有用で

ないと判断し、分析の対象から外した。この

うち、一般的に相関がやや強い～強いと言わ

れる 0.4以上の順位相関係数となった質問項

目の組み合わせについて、重複する質問項目

がないかを確認すべく、それぞれの質問項目

がどのような症状を問うものであるかを評

価した（表 6）。OABSS Q1 と I-PSS Q2、

OABSS Q3 と I-PSS Q4、OABSS Q4 と

ICIQ-SF Q1の組み合わせでは重複する症状

を問う質問項目であった（表 6）。 

2．HAMにおける新排尿障害評価指標の作成 

以上の既存の指標を用いた調査データの

解析結果をもとに、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

を抽出した（表 7）。項目の抽出は、①QOL

項目は重症度評価には有用でないと考えら

れるので除外、②回答者の主観に依存する項

目（尿漏れの量をなし／少量／中程度／多量

の中から選択して回答する ICIQ-SF Q2）は

除外、③どのような状況で尿漏れが起きるか

を答える項目であり重症度の点数化がされ

ない ICIQ-SF Q4は除外、④重複する質問項

目からは、因子分析で因子の影響がより強い

ものを 1項目選択するという方針のもとに行
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った。この結果、Q1～Q4として蓄尿症状に

ついて、Q5～Q8として排尿症状について問

う質問項目が抽出された。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。 

3．新排尿障害評価指標の性能評価 

1) 点数の分布の評価 

新指標がHAM患者の排尿障害の重症度を

適切に反映するかどうか、ならびに、治療状

況に応じて重症度の反映状況がどのように

変化するかを評価すべく、既存の指標に関す

る聞き取り調査のデータを用いて、A～D 群

における新指標における合計点の分布、なら

びに A 群における男女別の平均点について

解析を行った。A群（n＝316）は、0～40点

まで広く点数が分布しており、点数の偏りは

認められなかった（図 9）。B群（n＝11）も

n数が少ないものの、点数の大きな偏りはな

かった（図 10）。一方、C 群（n＝101）は、

低い点数に分布が偏り（図 11）、D群は全員

点数が欠損値となり分布の算出ができなか

った（Data not shown）。A群については、

新指標のうち蓄尿症状を質問する Q1～Q4

の 4項目と、排尿症状を質問する Q5～Q8の

4 項目のそれぞれにおける点数の分布の算出

も行った。蓄尿症状の 4項目では 0～20点ま

でに広く点数が分布しており、点数の偏りは

認められなかった（図 12）。一方、排尿症状

の 4項目では、0,5,10,15,20点にそれぞれピ

ークがあった（図 13）。 

さらに、新指標の男女差について検討した

結果、男女別の平均値は統計的な有意差があ

った（表 8）。 

2) 内的整合性信頼性の評価 

指標の各質問項目が同じような概念を測

っているかを示す内的整合性信頼性を評価

すべく、新指標において、内的整合性信頼性

の指標となるクロンバックα係数の算出を

行った。算出したクロンバックα係数の値は

0.7320であった。また、内的整合性信頼性の

観点から削除すべき質問項目がないかを評

価するために、新指標の各質問項目を削除し

た場合のクロンバックα係数の値を算出し

た。その結果、削除することでクロンバック

α係数の値が大きく上昇する項目は存在し

なかった（表 9）。 

3) 因子的妥当性の評価 

指標の質問項目から想定した因子が抽出

されるかを示す因子的妥当性を評価すべく、

新指標の探索的因子分析を行った（表 10）。

因子分析により、Q1～Q4と、Q5～Q8から

それぞれ構成される、2 つの因子が抽出され

た。 

4) 構成概念妥当性／重複する質問項目の有

無／点数の算出方式の妥当性の評価 

構成概念妥当性を評価すべく、新指標の質

問項目間の Spearman の順位相関係数の算

出を行った（表 11）。構成概念妥当性は、同

一の下位尺度内の質問項目同士の相関性が

他の下位尺度の質問項目との相関性よりも

強いことによって示される。ここでの下位尺

度は、前述の探索的因子分析で抽出された、

Q1～Q4で構成される蓄尿症状、Q5～Q8で

構成される排尿症状が該当する。Spearman

の順位相関係数では、新指標の各質問項目が

属する下位尺度に対する相関性は高く、一方

で属さない下位尺度に対する相関性は低い

こと、各質問項目同士の順位相関係数におい

て、1.0 に非常に近い相関を示す項目の組み

合わせ、ならびに、負の相関を示す項目の組

み合わせはないことが示された。 

5) 内容的妥当性の評価 

指標の質問項目に評価したい内容を含ん

でいるかを示す内容的妥当性を評価すべく、

排尿障害の症状の分類に一般的に用いられ

る国際禁制学会で定義された下部尿路症状 7)

のうち、どの症状が新指標の質問項目に含ま

れているかを検討した。新指標の各質問項目

について、国際禁制学会で定義された下部尿
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路症状の分類に対応させた結果を表 12 に示

す。各質問項目がどの下部尿路症状に対応す

るかは、抽出元の既存の排尿障害評価指標の

原著論文 3) 5)における記載を参考にした。 

4．新排尿障害評価指標のスコア化方法の検

討 

新指標を、HAM の排尿障害のあらゆる治

療状況の患者に適用するために、重症度の階

層と新指標を組み合わせてより重症な患者

ほど高い点数となるスコア化方法を考案し

た（図 14）。この方式では、自己導尿やバル

ーン留置を行っていない群は新指標に従っ

て 0～40点で評価、自己導尿有り・自尿有り

の群は新指標で評価した点数に 40 点を加算

し 40～80 点で評価、自己導尿有り・自尿無

しの群は、一律 90 点、バルーン留置有りの

群は一律 100点とする。さらに、A～Dの各

群を全て合わせた群を対象として、考案した

スコア化方法による新指標の点数の分布の

算出を行った（図 15）。 

 

D. 考案 
本研究では、HAM 患者に対して国際的な

既存の排尿障害の評価指標を用いて調査し

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を抽出し、新規の評価指

標を作成した。さらにこの新指標の信頼性と

妥当性を検証し、HAM の排尿障害症状の網

羅的な評価を可能とする、客観的かつ定量的

な指標を確立することができた。 

新指標の項目を選定するにあたり、はじめ

に既存の指標を用いた調査データの解析を

行った。まずは点数の分布の評価において、

ICIQ-SF（図 2）とN-QOL（図 4）では点数

の偏りが生じたことから、QOL に関する質

問項目はHAMの排尿障害の重症度評価には

有用でないと考えられた。よって QOL に関

する質問項目は、以降の分析や、新指標の質

問項目として抽出する対象から外すことと

した。また重複する質問項目の有無の評価に

おいては、Spearmanの順位相関係数（表 4）

と質問内容の評価により判断した。一般的に

相関がやや強い～強いと言われる 0.4以上の

順位相関係数となった質問項目の組み合わ

せについて、重複する質問である可能性があ

ると判断し、そのうち、同様の症状を問う質

問項目の組み合わせを類似の内容を質問し

ている項目として特定し（表 5）、新指標とし

てそのうち 1項目のみを抽出することで、よ

り簡易に重症度を評価できると判断した。さ

らに、探索的因子分析によって 3つの因子か

ら構成されていることが判明し（表 6）、各因

子に含まれる質問内容から、それぞれの因子

は尿漏れ、排尿症状、ならびに頻尿に対応す

ると考えられた。なお各因子に含まれる質問

項目のうち、因子の影響の強さがより強い項

目が、その因子が示す症状を評価するのに適

していると考え、類似の質問項目から 1項目

を抽出する際の判断材料とした。そして以上

の選定基準に基づいてHAMにおける排尿障

害の重症度評価の必須項目を抽出し、その結

果、新指標は 8項目（表 7）に集約され、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。 

続いて、新指標の性能を評価した。性能評

価のうち、まずは点数の分布の評価を実施し

た（図 9～11）。自己導尿やバルーン留置を行

っていない A群では、その分布に大きな偏り

は認められず（図 9）、新指標がこの群のHAM

患者の排尿障害の重症度を適切に反映して

いると考えられた。また自己導尿有り・自尿

有りの B群でも、n数が少ないものの点数の

分布に偏りは認められず（図 10）、新指標は

有用であることが示唆された。一方、自己導

尿有り・自尿無しの C群では低い点数に偏っ

ており（図 11）、またバルーン留置ありの D

群では全員点数が欠損となったことから、こ

れらの患者群では新指標は排尿障害の重症

度を適切に反映させることが困難と考えら
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れた。次に、内的整合性信頼性の評価を実施

した。新指標のクロンバックα係数は 0.739

と算出され、通常 0.7以上あると良いとされ

ることから、新指標の内的整合性信頼性が保

たれていることが示された。また、質問項目

をそれぞれ削除することでクロンバックα

係数の値の大きな上昇は認められなかった

ことから（表 9）、内的整合性信頼性に負に寄

与する削除すべき項目がないことも示され

た。さらに、新指標の因子的妥当性を評価す

るために探索的因子分析を実施し、新指標は

Q1～Q4とQ5～Q8の二つの因子から構成さ

れることが判明した（表 10）。この結果は、

新指標の項目抽出時に Q1～Q4 が蓄尿症状、

Q5～Q8が排尿症状と想定した通りの因子に

分類されていることを反映しており、新指標

は因子的妥当性が保たれていることを確認

できた。また新指標の構成概念妥当性を評価

するために質問項目間の Spearman の順位

相関係数を解析したところ（表 11）、各質問

項目は、その所属する下位尺度（因子）との

相関性が高く、所属しない下位尺度との相関

性は低いことが明確に示され、構成概念妥当

性が保証されることが示された。また表 11

における各質問項目同士の相関性解析にお

いて、1.0 に非常に近い相関を示す項目の組

み合わせはないことから、質問内容が重複す

る項目はないこと、ならびに、負の相関を示

す項目の組み合わせはないことから、点数を

加算して算出する方式の妥当性が示された。

新指標における男女間の合計点の平均値の

比較では、新指標の項目の抽出元である

I-PSSに比較してp値が大きくなった（表3、

表 8）ことから、新指標は項目の抽出元の既

存指標である I-PSS に比べて男女をより同

等に評価できる指標であることが判明した。

新指標の内容的妥当性の評価においては（表

12）、国際禁制学会で定義された下部尿路症

状をバランス良く含んでいることが示され、

様々な排尿障害の症状を評価できる指標で

あることが確認された。 

最後に、新指標のスコア化方法を考案し、

図 15 に示すように、あらゆる治療状態の

HAM 患者において重症な患者ほど高い点数

となるように評価することができた。なお、

今後のさらなる新指標の性能検証として、残

尿量等の外的規準との相関により同時的妥

当性、ならびに、薬物治療による点数の変化

により反応性の評価を行うことが求められ

る。 

以上のようにこの新指標を用いることで、

HAM の排尿障害重症度のより正確な評価や、

世界的な指標の統一が可能となり、HAM 患

者の診療環境の向上や研究の推進に大きく

貢献することが期待できる。 

 

E. 結論 
HAM 患者向けの排尿障害の新規の評価指

標を作成し、妥当性・信頼性を確認すること

ができた。またHAM患者の排尿障害重症度

を点数化する算出方法案を提案した。 
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表 1 既存の排尿障害評価指標 

 
 

評価指標

Q１ 朝起きたときから寝るときまでに、何回くらい尿をしましたか

Q２ 夜寝てから朝起きるまでに、何回くらい尿をするために起きましたか

Q３ 急に尿がしたくなり、我慢が難しいことがありましたか

Q４ 急に尿がしたくなり、我慢できずに尿をもらすことがありましたか

Q１ どのくらいの頻度で尿がもれますか

Q２
どのくらいの量の尿もれがあると思いますか（あてものを使う使わないにかかわらず、
通常はどれくらいの尿もれがありますか

Q３
全体として、あなたの毎日の生活は尿もれのためにどのくらいそこなれていますか
（該当する程度の数字を１つ選択して○をつかえてください）

Q４ どんなときに尿がもれますか（該当するものをすべて選択）

Q１ この１か月の間に、尿をしたあとにまだ尿が残っている感じがありましたか

Q２
この１か月の間に、尿をしてから２時間以内にもう一度しなくてはならないことが
ありましたか

Q３ この１か月の間に、尿をしている間に尿が何度もとぎれることがありましたか

Q４ この１か月の間に、尿を我慢するのが難しいことがありましたか

Q５ この１か月の間に、尿の勢いが弱いことがありましたか

Q６ この１か月の間に、尿をし始めるためにお腹に力を入れることがありましたか

Q７ この１か月の間に、夜寝てから朝起きるまでに、ふつう何回尿をするために起きましたか

Q１ 翌日、ものごとに集中することが難しかった

Q2 翌日、全般的に活力の低下を感じた

Q3 日中、昼寝が必要であった

Q4 翌日、ものごとがはかどらなかった

Q５ 楽しい活動（余暇活動など）に参加することが減った

Q６ 水分をいつ、どれくらい飲むかについて気を遣わなければならなくなった

Q７ 夜、十分な睡眠をとることが難しかった

Q８
夜間、尿をするために起きなければならないので、家族や同居者に迷惑を
かけているのではないかと気になった

Q９ 夜間、尿をするために起きなければならないことで、頭がいっぱいになった

Q１０ 今後、この状態がさらに悪くなることが心配だった

Q１１
この状態（夜間、尿をするために起きなければならないこと）に対する有効な治療法が
ないことが心配だった

Q１２
全体として、この４週間に、夜間、尿をするために起きなければならないことは、
どれくらい煩わしかったですか

Q１３
全体として、夜間、尿をするために起きなければならないことは、どれくらい日常生活を
妨げていますか（該当する程度の数字を１つ選択して○をつけてください）

質問項目

OABSS

ICIQ-SF

I-PSS

N-QOL
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表 2 対象者の背景 

 

 

 

図 1 OABSSにおける点数の分布 

 

 

図 2 ICIQ-SFにおける点数の分布 

 

 

図 3 I-PSSにおける点数の分布 

 

 

図 4 N-QOLにおける点数の分布 

 

表 3 既存の排尿障害評価指標の男女別の平均点 

 
 

    男性 女性 全体
62.5±10.5 61.7±10.6 61.9±10.6
45.3±15.4 44.5±14.5 44.7±14.7
7.4±8.8 7.7±8.4 7.7±8.5
111 338 449

自己導尿やバルーン留置を行っていない 89 233 322
自己導尿有り・自尿有り 0 11 11
自己導尿有り・自尿無し 20 84 104
バルーン留置有り 2 10 12

発症から診断までの年数(平均±SD）
度数

年齢(平均±SD）
発症年齢(平均±SD）

度数 平均値 標準偏差 平均値の標準誤差 p値
男性 88 4.99 5.29 0.56
女性 228 7.02 6.02 0.40
男性 88 18.85 9.35 1.00
女性 226 15.64 7.94 0.53
男性 88 6.74 4.00 0.43
女性 225 6.76 4.04 0.27
男性 88 83.15 19.44 2.07
女性 228 85.68 17.36 1.15

0.004

0.005

0.966

0.263

ICIQ-SF

I-PSS

OABSS

N-QOL
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図 5 OABSSの各質問項目における点数の分布 
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図 6 ICIQ-SFの各質問項目における点数の分布 
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図 7 I-PSSの各質問項目における点数の分布 
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図 8 N-QOLの各質問項目における点数の分布 
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表 4 既存の排尿障害評価指標の探索的因子分析 

 

 

表 5 既存の排尿障害評価指標の質問項目間の Spearmanの順位相関係数 

 
 

表 6 相関がやや強い～強い質問項目の組み合わせで 

尋ねている症状 

 

質問項目 因子1 因子2 因子3
OABSS Q4 1.027 -0.058 -0.027
ICIQ-SF Q1 1.015 -0.049 -0.053
ICIQ-SF Q2 0.754 -0.053 0.000
OABSS Q3 0.649 0.158 0.083
I-PSS Q4 0.582 0.183 0.073
I-PSS Q2 -0.015 0.959 -0.024
OABSS Q1 -0.004 0.548 -0.130
I-PSS Q7 0.143 0.334 0.052
I-PSS Q5 -0.018 -0.046 0.781
I-PSS Q3 -0.035 0.027 0.707
I-PSS Q6 0.084 -0.170 0.499
I-PSS Q1 -0.009 0.257 0.342

OABSS
Q1
OABSS
Q3
OABSS
Q4
ICIQ-SF
Q1
I-PSS
Q1
I-PSS
Q2
I-PSS
Q3
I-PSS
Q4
I-PSS
Q5
I-PSS
Q6
I-PSS
Q7

1.000 0.194 0.133 0.137 0.067 0.484 0.111 0.169 0.076 0.059 0.110

0.194 1.000 0.729 0.721 0.281 0.415 0.155 0.763 0.206 0.154 0.347

0.133 0.729 1.000 0.990 0.168 0.316 0.122 0.696 0.137 0.137 0.264

0.137 0.721 0.990 1.000 0.157 0.313 0.108 0.692 0.129 0.128 0.246

0.067 0.281 0.168 0.157 1.000 0.360 0.289 0.267 0.343 0.187 0.168

0.484 0.415 0.316 0.313 0.360 1.000 0.277 0.443 0.261 0.079 0.392

0.111 0.155 0.122 0.108 0.289 0.277 1.000 0.198 0.545 0.284 0.148

0.169 0.763 0.696 0.692 0.267 0.443 0.198 1.000 0.228 0.207 0.338

0.076 0.206 0.137 0.129 0.343 0.261 0.545 0.228 1.000 0.308 0.131

0.059 0.154 0.137 0.128 0.187 0.079 0.284 0.207 0.308 1.000 0.068

0.110 0.347 0.264 0.246 0.168 0.392 0.148 0.338 0.131 0.068 1.000I-PSS Q7

OABSS Q1

OABSS Q3

OABSS Q4

ICIQ-SF Q1

I-PSS Q2

I-PSS Q3

I-PSS Q1

I-PSS Q4

I-PSS Q5

I-PSS Q6

相関がやや強い～強い質問項目の
組み合わせ

質問で尋ねている症状

OABSS Q1 昼間頻尿
I-PSS Q2 昼間頻尿
OABSS Q3 尿意切迫感
OABSS Q4 尿失禁
OABSS Q3 尿意切迫感
ICIQ-SF Q1 尿失禁
OABSS Q3 尿意切迫感
I-PSS Q2 昼間頻尿
OABSS Q3 尿意切迫感
I-PSS Q4 尿意切迫感
OABSS Q4 尿失禁
ICIQ-SF Q1 尿失禁
OABSS Q4 尿失禁
I-PSS Q4 尿意切迫感
ICIQ-SF Q1 尿失禁
I-PSS Q4 尿意切迫感
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表 7 新規の排尿障害評価指標 

 

選択肢 点数
全くない 0
5回に1回未満 1
2回に1回未満 2
2回に1回程度 3
2回に1回以上 4
ほとんどいつも 5
0回 0
1回 1
2回 2
3回 3
4回 4
5回 5
なし 0
週に1回より少ない 1
週に1回以上 2
1日に1回くらい 3
1日2～4回 4
1日5回以上 5
なし 0
週に1回より少ない 1
週に1回以上 2
1日に1回くらい 3
1日2～4回 4
1日5回以上 5
全くない 0
5回に1回未満 1
2回に1回未満 2
2回に1回程度 3
2回に1回以上 4
ほとんどいつも 5
全くない 0
5回に1回未満 1
2回に1回未満 2
2回に1回程度 3
2回に1回以上 4
ほとんどいつも 5
全くない 0
5回に1回未満 1
2回に1回未満 2
2回に1回程度 3
2回に1回以上 4
ほとんどいつも 5
0回 0
1回 1
2回 2
3回 3
4回 4
5回 5

　　/40合計点

Q8

この1か月の間に、尿をし始める
ためにお腹に力を入れることが
ありましたか
（抽出元：I-PSS Q6）

Q7
この1か月の間に、尿の勢いが
弱いことがありましたか
（抽出元：I-PSS Q5）

Q6

この1か月の間に、尿をしている
間に、尿が何度もとぎれることが
ありましたか
（抽出元：I-PSS Q3）

Q5

この1か月の間に、尿をしたあとに
まだ尿が残っている感じが
ありましたか
（抽出元：I-PSS Q1）

Q4

急に尿がしたくなり、
がまんできずに尿をもらすことが
ありましたか
（抽出元：OABSS Q4）

Q3
急に尿がしたくなり、がまんが
難しいことがありましたか
（抽出元：OABSS Q3）

Q2

この1か月の間に、夜寝てから
朝起きるまでに普通何回尿を
するために起きましたか
（抽出元：I-PSS Q7）

質問項目

Q1

この1か月の間に、尿をしてから
2時間以内にもう一度しなくては
ならないことがありましたか
（抽出元：I-PSS Q2）



   

- 46 - 
 

 

図 9 A群の点数の分布 

 

 

図 10 B群の点数の分布 

 

 
図 11 C群の点数の分布 
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図 12 蓄尿症状 4項目の点数の分布 

 

 

図 13 排尿症状 4項目の点数の分布 

 

表 8 新排尿障害評価指標の男女別の平均点 

 

 

表 9 項目が削除された場合のクロンバックのα係数 

 

 

 

度数 平均値 標準偏差 平均値の標準誤差 p値
男性 88 21.22 10.21 1.09
女性 226 18.36 8.98 0.60

0.016

質問項目
項目が削除された場合の
クロンバックのα係数

Q1 0.6952
Q2 0.7202
Q3 0.6877
Q4 0.7099
Q5 0.7042
Q6 0.6944
Q7 0.6919
Q8 0.7327
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表 10 新排尿障害評価指標の探索的因子分析 

 

 

表 11 新排尿障害評価指標の質問項目間の Spearmanの順位相関係数 

 

 

表 12 下部尿路症状に対応する質問項目 

 
 

 

 

質問項目 因子1 因子2

Q3 0.947 0.006

Q4 0.765 -0.038

Q1 0.341 0.309

Q2 0.327 0.146

Q6 -0.025 0.749

Q7 0.002 0.739

Q5 0.192 0.399

Q8 0.058 0.392

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
Q1 1.0000 0.3916 0.4081 0.3141 0.3588 0.2793 0.2555 0.0712 0.7025 0.3504
Q2 0.3916 1.0000 0.3470 0.2641 0.1679 0.1484 0.1313 0.0683 0.6242 0.1851
Q3 0.4081 0.3470 1.0000 0.7309 0.2789 0.1557 0.2002 0.1478 0.8512 0.2688
Q4 0.3141 0.2641 0.7309 1.0000 0.1647 0.1181 0.1328 0.1333 0.7837 0.1933
Q5 0.3588 0.1679 0.2789 0.1647 1.0000 0.2864 0.3398 0.1839 0.3317 0.6295
Q6 0.2793 0.1484 0.1557 0.1181 0.2864 1.0000 0.5453 0.2829 0.2363 0.7598
Q7 0.2555 0.1313 0.2002 0.1328 0.3398 0.5453 1.0000 0.3039 0.2410 0.7601
Q8 0.0712 0.0683 0.1478 0.1333 0.1839 0.2829 0.3039 1.0000 0.1446 0.6316

蓄尿症状 排尿症状

蓄尿症状

排尿症状

蓄尿症状4項目
合計との相関

排尿症状4項目
合計との相関

新指標の
質問項目

昼間頻尿 Q1
夜間頻尿 Q2
尿意切迫感 Q3
尿失禁 Q4
膀胱知覚亢進
膀胱知覚低下
膀胱知覚消失
尿勢低下 Q7
尿線分割、尿線散乱
尿線途絶 Q6
排尿遅延
腹圧排尿 Q8
終末滴下
残尿感 Q5
排尿後尿滴下

国際禁制学会で定義された
下部尿路症状分類

蓄尿症状

排尿症状

排尿後症状
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図 14 スコア化方法 

 

 
図 15 スコア化方法を適用した場合の A～D群の点数の分布 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

平成 28 年度分担研究報告書 

 

HAM患者登録システム（HAMねっと）を用いた HAMの疫学的解析 
 

研究分担者 高田礼子  聖マリアンナ医科大学 予防医学教室 教授 
研究協力者 佐藤知雄  聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 准教授 

八木下尚子 聖マリアンナ医科大学 難病治療研究センター 講師 
      鈴木弘子  聖マリアンナ医科大学病院 難病相談 看護師主任 

      井上永介  聖マリアンナ医科大学 医学教育文化部門 医学情報学 教授 

 
研究要旨： 

HAMは、極めて深刻な難治性希少疾患であり、患者の身体機能の長期予後ならびに生命予
後の改善を目指して治療を行う上で情報が不足しており、診療ガイドラインが果たす役割は

重要である。そこで本研究では、我々が構築したHAM患者レジストリ（HAMねっと）に登
録された患者について、3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 449名、2年目調査では 383名、3年目調査では 320名、4年目調査では 280名の
データについて解析を行った。HAM登録患者の全死因の SMRを算出した結果、1.58（95％

信頼区間 (CI): 0.84-2.70）でHAM患者の生命予後は一般人口と比較して不良であることが
示された。観察期間中に死亡が確認されたHAM登録患者 15名（男性 5名、女性 10名）の

うち、2 名の死因は ATL であった。また、観察期間中の ATL の発症率は 1000 人年あたり
3.04と一般集団のHTLV-1キャリアと比較しても高いことが示された。 

3 年間の追跡調査において、納の運動障害重症度（OMDS）は経年的に有意な悪化が認め

られた。排尿障害症状も経年的に進行し、患者の約 3 割は自己導尿を必要としていた。既存
の排尿障害関連指標では自己導尿が必要な者を適切に評価できない問題点が明らかとなり、

HAM ねっとのデータをもとに新たに開発された排尿障害重症度指標（国際前立腺症状スコ
ア (I-PSS)から 6項目、過活動膀胱症状質問票 (OABSS)から 2項目を抽出し、治療状態を加

味した排尿障害重症度スコア）を用いると排尿障害の重症度を反映した評価が可能であった。

一方、運動障害重症度について、OMDSとブラジル、イギリスで用いられている IPEC-1を
比較検討し、OMDS について患者の約 30％が集積しているグレード 5 は症状の進行を鋭敏

に把握するために複数のグレードに分けることが望ましいことなどの問題点が明らかになっ

た。今後、HAMの臨床病型診断および治療に関する国際研究を行う上で、HAMねっとのデ

ータをもとに新たに作成された運動障害重症度による測定尺度の統一化が求められる。 
HAM 患者の治療状況について、インターフェロン治療の割合は 5％未満であったのに対

し、ステロイド内服治療は 40～50％と多かった。HAM患者に対するステロイド内服治療の

有効性について、前向き観察研究にて検討を行い、ステロイド内服治療継続群では、未治療

群と比較して 3 年後の OMDS グレードが悪化した割合が低い傾向が認められ、ステロイド

内服治療の継続は HAM 患者の運動障害の進行抑制効果があることが示唆された。さらに、
ステロイド内服治療の安全性について、副作用の一つである圧迫骨折発生頻度を検討した結
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果、ステロイド内服治療と圧迫骨折の発生との間に有意な関連は認められなかった。今後、

HAM 患者においてステロイド治療と関連のある合併症の発症やステロイドの用量等に関す

る情報を集積し、ステロイド治療の安全性について詳細に解析していく必要がある。 

以上のように、全国の HAM 患者レジストリとして構築された HAM ねっとに集積された
様々な臨床疫学情報をもとに解析を進めていくことで、HAM患者の生命予後、身体機能の長

期予後、診療や治験に必要な病型分類や重症度評価指標に関する情報、さらに治療の有効性

や安全性に関する重要なエビデンスを提供することが可能であると考えられる。

 
A. 研究目的 

 HAMは、有効な治療法がない極めて深刻

な難治性希少疾患であり、新規治療薬の開発

と治療法の確立に対するニーズが高い。しか

しながら、治療薬を開発するために必要な自

然経過や予後不良因子などの臨床情報は不

足しており、また治療効果を判定するための

標準的臨床評価指標、surrogate marker な
どが確立しておらず、新規治療薬の開発を困

難としている。これらの問題を解決するため

には、HAMに関する様々な臨床情報の収集

および解析が必要であるが、HAMは希少疾
患であるため、患者は様々な医療機関に点在

しており、情報が効率的に集約されず、これ

を阻む大きな要因となっている。 
 そこで本研究では、HAM患者登録システ

ム（HAMねっと）を対象とし、(1) HAMね
っとの運営を円滑かつ効率的に行うための

データシステムの整備を進めること、(2) そ

のデータシステムを活用し前向き追跡調査

で得られたデータを対象に分析を行い、登録

時点の属性・特性を明らかにし、登録以降の

推移を最大で3年間観察することでHAM患

者の臨床的特徴、症状の自然歴ならびに投薬

状況を明らかにすること、(3) 直近の調査デ

ータを対象とし、運動障害重症度 2群での比

較検討、運動障害重症度の評価尺度の検討、

ならびに ATL 合併と関節リウマチの合併の

影響の検討を行うこと、の三つを目的とした。 

 
B. 研究方法 

「HAMねっと患者登録センター」事務局を

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センタ

ー内に設立し、全国でHAMと診断された患

者を対象とする HAM 患者登録ウェブサイ
ト「HAMねっと」（http://hamtsp -net.com/）

を、平成 24年 3月に開設した。登録希望者
は電話、Fax、または電子メールで登録資料

の申し込みができるような体制を整えた。 

登録者のリクルートには、様々な年代、地

域、および環境の患者に対し本研究内容の情

報を効率的に提供することが必要不可欠で

ある。そこで広報用チラシを作成し、1）連

携する全国規模の患者会、2）本研究の分担
研究者および研究協力者が診療する患者、3）

本研究班が主催する HAM 関連の講演会で

講演資料と合わせて配布した。 
本人の自由意思で参加を希望する患者に

は、「HAMねっと患者登録センター」事務局
より、当該研究の目的、内容について記載さ

れた説明文書、同意文書およびHAMの診断

時期等を確認する登録票等の登録書類一式

を郵送した。その後、書面での同意が得られ、

かつ HAM と診断された患者であることを
書類で確認できた者を被験者として登録し、

看 護 師 お よ び CRC (clinical research 
coordinator)による電話での聞き取り調査を

実施した。登録及び聞き取り調査は平成 24

年 3月 1日から継続して行っており、第 1回
の聞き取り調査終了後、１年を経過した被験

者に対しては、随時第 2回目の調査を行い、
そのさらに１年後には 3回目の調査を行い、

同様にその 1年後に 4回目調査を行った。 

なお、看護師等が聞き取り調査を実施する
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にあたり、HAM専門外来で診療を行ってい
る医師が半年間にわたり質問票に関して適

切な聞き取りができるよう要領を指導した。

調査の所要時間は約 45～60分であり、質問
内容は以下の通りである。 

A) 患者の属性（氏名、生年月日、出身地、
診断時期、発症時期、家族構成、家族歴、既

往歴、合併症の有無等）。家族歴については、

配偶者、第 1度近親者（父母、兄弟、姉妹、

子供）、第 2度近親者（祖父母、おじ・おば、

甥・姪、孫）に分類した。既往歴・合併症に

ついては、C型肝炎、B型肝炎、結核、帯状

疱疹、ぶどう膜炎、ATL、シェーグレン症候
群、間質性肺炎、関節炎、関節リウマチ、圧

迫骨折、手の骨折、足の骨折、脊椎骨折、そ

の他骨折の有無の聞き取りを行った。 
B) 生活環境および生活状況（同居家族職業、

雇用形態、公的支援受給状況、各種制度への

加入状況、障害者手帳の受領状況等） 

C) IPEC-1（高いほど歩行障害度が高い）1) 
D) 納の運動障害重症度：OMDS（0～13、高

いほど運動障害度が高い）2)。OMDSの経年

変化を評価する際はグレード 1 から 2 およ
び 2から 1への変動は「変化なし」とした。 

E) OABSS（過活動膀胱症状質問票、0～15
点、高いほど悪い）3) 

F) ICIQ-SF（尿失禁QOL質問票、0～21点、

高いほど悪い）4) 
G) I-PSS（国際前立腺症状スコア、0～35点、

高いほど悪い）5) 

H）排尿障害新指標 8項目：HAM患者の排

尿障害重症度を示すため、既存指標の排尿障

害 8項目を用いて新規に開発した（論文作成

中）。I-PSSから 6項目 、OABSSから 2項

目の計 8項目を採用し、その合計得点を算出
した。得点は 0点から 40点まで分布し、得

点が高いほど排尿障害が重症であることを

表す。 

I) 排尿障害重症度得点：HAM患者の排尿障

害重症度を示すために新規に開発した重症

度得点（論文作成中）。バルーン留置の場合

に 100 点、自己導尿をしていて自尿がない

場合に 90点と固定の得点を与え、自己導尿

をしていて自尿があるものは排尿障害新指

標 8項目に 40点を加えた得点を与え、それ

以外の者には排尿障害新指標 8 項目の得点
を与える。得点が高いほど排尿障害が重症で

あることを表す。 
J) N-QOL（夜間頻尿 QOL質問票、100点満

点、各質問項目の素点（0～4点）は高いほど

QOL が低い。ただし、総得点は各質問回答
の点数を反転し、最も高い QOLが 100点に

なるよう算出されており、総得点が高いほど

QOLが高くなる）6) 

K) HAQ（関節リウマチの生活機能評価、

Health Assessment Questionnaire、HAQ-
DI (Disability Index) は、8項目（着衣と身

繕い、起立、食事、歩行、衛生、動作、握力、

その他）に分類された 20 設問に 0～3 点で

回答し、各項目の中の最高点を求め、その平

均点を算出する。点数が高いほど身体機能障

害が重症となる）7) 

L) SF-36（健康関連QOL 尺度MOS 36 Item 
Short-Form Health Survey、8 つの下位尺

度得点について、日本人の国民標準値を 50、
標準偏差を 10 としたスコアリング得点。8

つの下位尺度は下記の通り。PF：身体機能、 

RP：日常役割機能（身体）、BP：体の痛み 、
GH：全体的健康感、VT：活力、SF：社会生

活機能、RE：日常役割機能（精神）、MH：
こころの健康） 

M) 服薬治療状況：ステロイド内服、ステロ
イドパルス、インターフェロンの投薬状況に

ついて、初回調査時点（1年目）の投薬状況

と、2 年目、3 年目、4 年目調査時点でのそ
れぞれ過去 1年間の服薬治療状況。1年目調

査時点での治療の有無と、2年目、3年目、
4 年目調査時点でのそれぞれ過去１年間の

治療の有無を検討した。 

4 年分の聞き取り調査を行ったものを対
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象に、ステロイド治療において 1年間で 1度
でも投薬治療があった場合をその年度に治

療ありと定義したうえで、4年間で何年分ス

テロイド治療を行ったかを算出し、4年間の
治療状況と OMDSの変化との関連を検討し

た。また、1年目調査時点におけるステロイ
ド使用用量を検討した。その際、隔日投与の

場合は 2 で除して１日あたりの使用用量に
換算した。 

N) その他HAMの症状、および治療状態等

（HAMの初発症状や症状発現時の年齢、発
症要因と思われる事項（輸血歴等）等も含む）。 

 
 聞き取り調査によって得られた回答は、本

研究専用のデータシステムに入力された。入

力されたデータは複数人での入力確認が行

われた。データシステムへの入力の際には、

基本的なデータバリデーションの仕組みが

あり、取り得る範囲内のデータのみ入力可能

になっている。必須入力項目も設定されてい

るため、入力ミスが大幅に軽減された。入力

されたデータは、集計を進める過程でさらに

丹念にチェックされ、必要であれば再度聞き

取り確認を行い、矛盾するデータ、欠損デー

タを可能な限り除去してデータの信頼性を

高めた。データシステムはウェブサーバー上

に構築され、全ての通信は暗号化され、権限

に応じてアクセスがコントロールされた。 

 
分析方法 
名義尺度の独立性の検定にはχ2 乗検定

を、2群の平均値の比較は t検定を、3群以
上の平均値の比較には一元配置分散分析を

行った。経年的な比較には対応のある t検定

もしくは反復測定による一元配置の分散分

析を行いその後の多重比較は Bonferroni 法

を用いた。相関係数はスピアマンのρを算出

した。統計分析は IBM SPSS Statistics 22

を用い、有意水準は両側 5％とした。 

 

（倫理面への配慮） 
本研究は、聖マリアンナ医科大学の生命倫

理委員会で承認された（承認番号：第 2044

号）同意書を用いて、参加に伴う不利益や危

険性の排除等について説明し、書面による同

意を得た。 
「HAMねっと患者登録センター」事務局に

送付された患者情報は、個人情報管理者によ

り連結可能匿名化の方法によって患者 ID番

号が付与される。データは、個人情報管理者

が「本研究専用のコンピュータ」において管

理し、同意書は鍵付の書棚で管理している。

データ解析においては ID番号を用いること
により個人を特定できないようにし、登録患

者の秘密保護には十分配慮する。研究結果を

公表する際は、対象者が特定可能な情報は一

切含まず、また本研究の目的以外に、得られ

た登録患者のデータを使用することはない。

これらの方法によって人権擁護、およびプラ

イバシーの保護に最大限の注意を払い、登録

者に対して最大限の配慮に努めた。 

 
C. 研究結果 
（1）HAMねっとデータシステム登録状況 

平成 24年 3月 1日から「HAMねっと」申
し込みを開始し、平成 27 年 12 月末までに

電話聞き取りを完了した 453 名分のデータ

を得た。そのうち、対象者が該当年度で死亡

した場合、聞き取り調査が困難であったり調

査協力を断ったりしたなど理由で調査出来

ない場合、家族が代わりに回答した場合、認

知症疑いで回答内容の信頼性が低い場合、な

どを分析対象から除外した 449 名を分析対

象とした。4年間の聞き取りの結果、1年目

分析対象者は 449 名、2 年目分析対象者は
383名、3年目分析対象者は 320名、4年目

分析対象者は 280名であった。1年目から 4
年目までの 4 調査時点全てのデータが揃っ

ている症例は 278件であった。 
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（2）HAMねっと登録患者の死亡状況 
 HAMねっと登録患者で死亡が確認された

HAM登録患者は 15名（男性 5名、女性 10

名）であり、死亡時平均年齢は 69.5 歳（男
性 66.4 歳、女性 71.0 歳）、死因は老衰が 2

名、肺炎・腎不全が 2 名、大腸癌が 2 名、
ATLが 2名、食道癌、膀胱癌、肺塞栓症、肺

炎、心臓病（病名不明）、急性胃腸炎、誤嚥性

窒息がそれぞれ 1名であった。 

 
（3）HAMねっと登録患者の標準化死亡比 
 HAMねっとに登録され、少なくとも 2時

点の観察情報がある患者について、間接法に

よる標準化死亡比（Standardized mortality 

Ratio, SMR）を算出した。2時点以上観察さ

れた対象者は 392名（女性 74.7％）、登録時
の平均年齢は 62.7（±10.7）歳であり観察期

間（年）の中央値は 2.98 であった。観察期
間中の死亡数は 13（男性 4、女性 9）名、観

察期間（人年）は 1010.4（男性 259.0、女性
751.4）、間接法による SMR（95％信頼区間

(CI)）は 1.58（0.84-2.70）、男性 1.05（0.29-

2.70）、女性 2.03（0.93-3.86）であった。 

 
（4）HAMねっと登録時点の属性・特徴 
 表 1に登録患者の属性を示した。計 449名

の性別は、男性 24.7％、女性 75.3％であり、

平均年齢は 61.9（±10.6）歳であった。平均
発症年齢は 44.7（±14.7）歳、発症から診断

までに平均で 7.7（±8.5）年が経過していた。
平均罹病期間は 17.3（±11.3）年であった。

初発症状としては歩行障害が全体の 81.7%
と最も多く、次いで排尿障害（41.4%）、下肢

の感覚障害（15.1%）であり、初発症状の排

尿障害で男女差が認められた（男性 25.2％、
女性 46.7％、p<0.001）。登録患者の中で、輸

血歴がある者は全体の 19.0％であり、1986
年以前の輸血歴がある者は 8.3％であった。

歩行障害以外の HAM の症状および治療状

況については、排尿および排便障害で問題あ

り/投薬治療を行っている者の割合が最も多
かった。足のしびれは 47.8％の患者が常にあ

り、「ときどきある」も含めると 3分の 2の

患者にみられた。足の痛みについては 23.2％
の患者が常にあると回答しており、ときどき

あるものも含めると 44.4％が足の痛みを訴
えていた。 

 
（5）既往歴・合併症 

 表 2に既往歴・合併症についての集計結果

を示した。1年目調査時点における合併症を
みると、ぶどう膜炎は 7.3％、シェーグレン

症候群は 2.7％の有病率であった。年代別に
みるとぶどう膜炎は 50代で有病率が 13.6％

と高かった。また、シェーグレン症候群の合

併がある 12 名は全て女性であった（表 3）。 
既往歴では、帯状疱疹（10.9％）、ぶどう膜

炎（3.3％）、結核（2.2％）が上位 3つであっ
た（表 2）。骨折について表 4 に示した。い

ずれかの部位での骨折既往がある者は

22.9％であり、その後の観察期間中にいずれ

かの部位での骨折は毎年 8％前後発生して

いた。 

 
（6）ATL発症率 
少なくとも 2 時点の観察情報がある患者

について、ATL 発症率を人年法により求め

た。観察期間中の ATL新規発症は 3例であ
り、全て女性で、病型は急性型、リンパ腫型、

くすぶり型がそれぞれ 1名であった。総観察
期間は 985.6人年であり、観察期間を対象と

した ATL発症率は 1000人年あたり 3.04で
あった。 

 
（7）納の運動障害重症度(OMDS) 
 1 年目～4 年目の各調査時点の OMDS の

状況を表 5に示した。最頻値は 1年目から 4
年目にかけていずれも 5であった（表 5、図

1）。4年分のデータが揃っている「3年間継

続追跡群」278名について OMDSグレード
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の割合を検討したところ、グレード 4、6は
経年的に減少傾向、グレード 5は横ばい、グ

レード 7、8、10、13の患者が経年的に増加

傾向を示した（図 2）。 
3 年間継続追跡群の OMDS 経年変化を検

討したところ、毎年有意に OMDSグレード
の平均値は上昇し、1年ごとに 0.12から 0.24

ほど上昇していた。1年目から 4年目にかけ
ては 0.51（95％CI: 0.34-0.68）上昇していた

（表 6）。 

1年目調査時と 4年目調査時の OMDSグ
レードの関連を表 7 に示した。3 年後も

OMDS が変わらない者が 182名（65.5％）
であり、悪化した者が 89名（32.0％）、改善

したものが 7名（2.5％）であった。1年目の

OMDSグレード 4の患者では 31.4％、グレ
ード 5 の患者では 19.6％が悪化していたの

に対し、グレード 6 の患者では 38.2％、グ
レード 7 の患者では 47.6％、グレード 8 の

患者では 44.4％が悪化していた。 

 
（8）HAQによる ADLの状況 

1年目～4年目の各調査時点のHAQ-DIの
平均得点を表 8に示した。さらに、3年間継

続追跡群 277 名の経年変化を検討したとこ
ろ、HAQ-DIの平均値は有意に 1年目より 2

年目、3年目が高く、さらに 4年目が高くな

っていた（表 9）。 

 
（9）排尿障害の状況 

1年目～4年目の各調査時点における、排

尿の際、失敗なく自力でタイミングよく排尿

することができるかどうかの質問に対する

回答状況を表 10に示した。「問題ない」と回

答した者の割合は、1 年目調査時で 7.6％で
あり、調査を重ねるにつれて割合が減少して

いた。4年目調査時には何らかの問題がある
者が 95％を占め、自己導尿が必要な者がお

よそ 3割、他人の管理が必要な者が約 7％で

あった。さらに、投薬していることが判明し

ているかどうかで排尿障害状況を 6 群に分
けた集計結果を表 11に示した。 

3 年間継続追跡群 278 名について排尿障

害状況の経年変化を検討したところ、「問題

ない」と回答した者の割合は 6.8％から 4.3％

に単調に減少しており、「時間がかかる/投薬
している」と回答した者は 6 割前後で横ば

い、自己導尿が必要な者は 3割前後でほぼ横
ばい、他人の管理が必要な者は 1.4％から

6.8％へと単調に増加していた（表 12）。さら

に、投薬していることが判明しているかどう

かで排尿障害状況を 6 群に分けた集計結果

を表 13に示した。 

 
（10）排尿障害の状況と排尿指標との関連 

 1 年目調査時点での排尿障害状況と年齢、
OMDS および排尿障害関連指標との関連を

検討したところ、排尿障害がある患者は年齢

が高く、OMDS グレードが悪化していた。

排尿障害関連指標について、OABSSは 3群
間全てで有意差が見られ、「時間がかかる/投

薬している」群が最も得点が高く、「問題な

い」群が最も得点が低かった。ICIQ-SFでは
「問題ない」群が最も得点が低く、「時間が

かかる/投薬している」群と｢自己導尿が必
要｣群とでは有意な差はみられなかった。I-

PSS では「時間がかかる/投薬している」群

が最も得点が高いが、「問題ない」群と｢自己

導尿が必要｣群とでは有意な差はみられなか

った。N-QOLでは「問題ない」群が「時間
がかかる/投薬している」群に比べ有意に得

点が高かった（表 14）。さらに、投薬してい
ることが判明しているかどうかで排尿障害

状況を 6群に分けた分析結果を表 15に示し

た。 

 
（11）排尿障害状況の経年変化 

1 年目から 2 年目、2 年目から 3 年目、3

年目から 4 年目にかけての 1 年間の排尿障

害状況の経年変化をそれぞれ表 16、17、18



56 
 

に示した。 
1年目から 2年目にかけての経年変化をみ

ると、「問題ない」と回答した者で「問題な

い」ままである者は 18名（64.3％）であっ
た。「時間がかかる /投薬している」者は

92.9％が「時間がかかる/投薬している」のま
まであったが、状態が改善した者が 8 名

（3.4％）おり、悪化した者が 9 名（3.8％）
いた。自己導尿が必要な者では、89.7％が自

己導尿を続けていたが、自己導尿が不要にな

った者が 3名（2.8％）、他人の管理が必要に
なった者が 8名（7.5％）であった。1年目に

他人の管理が必要な者は、2年目も全員が他
人の管理が必要であった。また、新たに他人

の管理が必要になった者が 1 年間で 9 名増

加していた（表 16）。なお、2年目から 3年
目、3 年目から 4 年目にかけての変化は、1

年目から 2 年目にかけての変化と同様の傾
向であった（表 17、18）。 

 1年目から 4年目にかけての排尿障害状況
の経年変化を表 19に示した。「問題ない」と

回答した者のうち、4年目も「問題ない」と

回答した者は 7名（36.8％）と減少した。一
方、「時間がかかる/投薬している」状態が持

続している者は 90.5％、自己導尿が必要な状
態が持続している者は 87.4％であった。他人

の管理が必要な者は 4 年目も全員が他人の

管理が必要であった。 

 
（12）排尿障害関連指標 
排尿障害状況が他人の管理が必要である

者を除外し、OABSS、ICIQ-SF、I-PSS、N-
QOLの 4指標それぞれについて、1年目～4

年目の各調査時点の平均得点を表 20に示し

た。 
さらに、3年間継続追跡群について、排尿

障害状況が他人の管理が必要である者を除

外し、OABSS、ICIQ-SF、I-PSS、N-QOLの

4指標それぞれについて、経年比較を行った。

OABSSは 2年目と 4年目の間で有意に減少

し（p=0.007）、N-QOL総得点は 1年目と 2
年目（p=0.049）、2年目と 3年目（p=0.046）

の間で有意差が認められ、2年目が高かった

（表 21）。 

 
（13）排尿障害新指標 8項目 

1年目の調査時点で排尿障害状態が「問題

ない」、「時間がかかる/投薬している」のいず
れかに回答した 314 名を対象として、排尿

障害新指標 8項目の総得点と、構成する 8項

目の得点を算出し、男女比較を行った（表

22）。排尿障害新指標8項目の総得点は19.16

（±9.41）であり、性別にみると男性 21.2
（±10.21）、女性 18.4（±8.98）であり、男性

で有意に得点が高かった（p=0.016）。構成す

る 8項目について、「この 1ヶ月の間、尿を
した後にまだ尿が残っている感じがありま

したか。(I-PSS)」、「この 1 ヶ月の間、尿を
してから 2 時間以内にもう一度しなくては

ならないことがありましたか。(I-PSS)」、「こ
の 1ヶ月の間位に、尿の勢いが弱いことがあ

りましたか。(I-PSS)」、「夜寝てから朝起きる

までに何回くらい尿をするために起きまし

たか。(I-PSS)」では男性で有意に得点が高か

った。一方、「急に尿がしたくなり、我慢で

きずに尿をもらすことがありましたか。

(OABSS)」では女性で有意に得点が高かっ

た。 

 
（14）排尿障害重症度得点 
図 3に示す手順に従い、排尿障害状況を加

味した排尿障害重症度得点を算出し、1年目
～4 年目の各調査時点の結果を表 23 に示し

た。いずれの調査時点でも、排尿障害状況が

悪化するごとに排尿障害重症度得点が高く

なっており、重症度を反映している事が示さ

れた。 
3 年間継続追跡群 268 名の排尿障害重症

度得点の経年変化ならびに排尿障害状況ご

との得点を表 24に示した。全体で見ると、
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排尿障害重症度得点自体は、1年目から 2年
目にかけて上昇したものの有意な差はなく、

2年目から 3年目、4年目にかけて有意に減

少している事が観察された。排尿障害状況ご

とには、「問題ない」と回答した人数が 19名

から 12名に減って得点は減少傾向にあるこ
と、「時間がかかる/投薬している」では人数、

得点も変動が小さいこと、「自己導尿が必要」

では人数の変動は小さいものの得点平均値

は下がっているため自己導尿が必要である

が自尿がある者が増加している様子がうか

がわれること、「他人の管理が必要」の人数

が 2 名から 9 名へと増加していることが明
らかとなった。 

 
（15）投薬治療状況 4年分の実態 
 ステロイド内服治療を行っている者は、1

年目 42.8％、2年目 46.0％、3年目 50.3％、
4年目 48.2％であった。ステロイドパルス療

法は 4年間を通して 1.8％～7.6％、インター
フェロン治療は 4 年間を通して 2.9％～

3.7％であった（表 25）。 

 1 年目調査においてステロイド内服をし
ている者は、していない者に比べ、発症年齢

が高く、発症から診断までの年数が短く、罹

病期間が短かった（p<0.001）。また、ステロ

イド内服をしている者は、足のしびれのある

割合が有意に高かった（p=0.014）（表 26）。 
 1 年目調査においてステロイドパルス療

法を行っている者は 8名（1.8%）であり、発
症から診断までの年数は短い傾向、発症年齢

が高い傾向があり、罹病期間が短いにもかか

わらず運動障害重症度（OMDS）は高くなっ

ている傾向が認められた。そのうち 2 名に

ATL家族歴が認められた（表 27）。 
 1 年目調査においてインターフェロン治

療を行っている者は 13 名（2.9%）であり、
全員が排尿障害を持っていた。また、発症年

齢、発症から診断までの年数、罹病期間、

OMDS グレードについて、インターフェロ

ン治療をしていない者と比較して有意差は

認められなかった（表 28）。 

4 年間のステロイド内服治療状況を検討

したところ、4年間治療なしが 47.8%、1年
間治療ありが 2.2％、2年間治療ありが 4.0％、

3 年間治療ありが 5.8％、4 年間継続して治
療していた者が 40.3％であった。ステロイド

内服治療状況とOMDSグレードの 1年目か
ら 4年目の変化との関連を検討したところ、

4 年間未治療群で悪化している者が 36.1％、

4 年間治療継続群で悪化している者が
27.7％であった。また、治療継続群では改善

した者が 4.5％いたものの、ステロイド内服
治療と OMDSの変化に有意な関連は見られ

なかった（表 29、表 30）。 

 また、1年目調査時のステロイド治療にお
ける使用用量は、平均値が 6.96mg/day、中

央値が 5.0mg/day であったがばらつきが大
きく、最大用量は 30mg/dayの者もいた。た

だし、5mg/day の者が全体の 3 分の 1 であ
り、10mg/day以下の者で 9割を占めた（表

31）。 

 
（16）ステロイド内服治療の継続群と未治療

群の比較（インターフェロン治療経験者を除

く） 

観察期間中のインターフェロン治療経験

者を除いた、ステロイド内服治療継続群 107
名と未治療群 129名の患者の特徴を表 32に

示した。ステロイド内服治療継続群は未治療

群に比べ、発症年齢が有意に高く、発症から

診断までの年数が短く、罹病期間が短かった。

また、運動障害発現から OMDS グレード 5

への移行年数が 2 年以下の急速進行型を示

す者の割合が 37.4％と、未治療群の 20.2％
よりも有意に高かった。 

 
（17）ステロイド内服治療の継続群と未治療

群の 2群と OMDS変化の関連（インターフ

ェロン治療経験者を除く） 
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 観察期間中のインターフェロン治療経験

者を除いた、ステロイド内服治療継続群 107

名と未治療群 129名におけるOMDSグレー

ドの 1年目から 4年目の変化を表 33に示し
た。ステロイド内服未治療群では、OMDSグ

レードが悪化した者の割合が 35.7％であっ
たのに対し、ステロイド内服治療継続群では

OMDSグレードが悪化した者が 26.2％と低
い傾向がみられた。OMDS グレードが改善

した者は、ステロイド内服未治療群では 1名

（0.8％）しかいなかったのに対し、治療継続
群では 5名（4.7％）観察された。 

 
（18）インターフェロン治療経験と OMDS

変化の関連 

 1年目から 4年目にかけてインターフェロ
ン治療経験が全くない群（266名）と観察期

間中にインターフェロン治療経験が一度で

もある群（12名）とで、OMDSグレードの

変化との関連を検討した（表 34-1）。インタ
ーフェロン治療経験があり OMDSグレード

が改善した者は 0 名で、悪化した者が 7 名

（58.3％）であった。 
さらに、インターフェロン治療とステロイ

ド内服治療の両方を経験したことがある患

者を除外すると、観察期間中にインターフェ

ロン治療経験が一度でもある者は 4 名であ

った（表 34-2）。観察期間中に OMDS グレ
ードが悪化した 2名はそれぞれOMDSグレ

ードが 6から 7へ、OMDSグレード 9から
10へと変化し、残り 2名は OMDSグレード

が 6、10のまま変化がなかった。 

 
（19）骨折と OMDS変化 

 2年目調査時点の骨折と、1年目から 2年
目にかけての OMDSグレード変化との関連

を検討した（表 35）。足の骨折がある者で
OMDSグレードが悪化した割合が 42.9％で

あり、いずれかの部位で骨折があると

OMDSグレードが悪化した割合が 31.3％で

あった。 

 
（20）圧迫骨折とステロイド治療 

観察期間の圧迫骨折の発生とその期間中

のステロイド内服治療との関連を検討した

（表 36～39）。1年目から 2年目、2年目か
ら 3年目、3年目から 4年目にかけて、各 1

年間におけるステロイド内服治療と圧迫骨

折の発生には有意な関連が見られなかった

（表 36～38）。さらに、1年目から 4年目に

かけての 3 年間におけるステロイド内服治
療経験と圧迫骨折発生との有意な関連も認

められなかった（表 39）。 
なお、3年間の観察期間中のステロイド内

服治療群と未治療群の圧迫骨折発生率は、ス

テロイド未治療群で 1000 人年あたり 32.5
件、ステロイド内服治療群で 1000人年あた

り 36.2件であった。 

 
（21）SF-36による健康関連 QOLの検討 

1 年目調査時と 4 年目調査時の SF-36 の

下位尺度スコアを全体および男女別に比較

検討した。PF（身体機能）は 1年目、4年目
調査ともに得点が著しく低かった。全体とし

て、BP（体の痛み）は有意に悪化しているが、
GH（全体的健康感）、VT（活力）、MH（こ

ころの健康）は良好化していた（表 40）。 

 1 年目の SF-36下位尺度スコアと OMDS
グレードの関連を検討したところ、PF、RP

（日常役割機能（身体））、BP、GH、VTに
おいてOMDSグレード別の 3群間で平均値

に有意な差が認められ、運動障害が重症の群

で得点が低下していたが、SF（社会生活機

能）、RE（日常役割機能（精神））、MHでは

関連は見られなかった（表 41）。 
 1 年目から 4 年目にかけての SF-36 下位

尺度スコアの増減を検討し、表 42に示した。
さらに、1年目から 4年目にかけての SF-36

下位尺度スコアの差と OMDSグレード変化

との関連を検討したところ、PF、GH、SFに
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おいて 1 年目から 4 年目にかけての SF-36
下位尺度スコアの差の平均値に有意差が認

められた（表 43）。上記 3つの下位尺度につ

いて、OMDS 変化なし群でスコアが良好化
しているもしくは OMDS悪化群でスコアが

悪化している可能性が示された。 

 
（22）各指標間の相関の検討 
 年齢、運動障害重症度（OMDS、IPEC-1）、

排尿障害関連指標（OABSS、ICIQ-SF、I-PSS、

N-QOL）、HAQ-DI、および SF-36下位尺度
スコアとの相関を検討した（表 44）。 

年齢と OMDS、IPEC-1、OABSS、HAQ-
DI と正の相関が見られ、SF-36 下位尺度の

うち RP、SFと正の相関、PFと負の相関が

見られた。 
OMDSは IPEC-1、HAQ-DIおよび PFと

絶対値が 0.8以上の強い相関が見られた。ま
た、OMDS は、OABSS、ICIQ-SFとは正の

相関が、BP、GH、VT、MHとは負の相関が
見られた。さらに、IPEC-1 は HAQ-DI と

0.836の相関を、PFと-0.817の相関を示し、

HAQ-DI は PF と-0.847 の相関係数を示し
た。すなわち、OMDS、IPEC-1、HAQ-DI、

PFの 4変数はそれぞれ強く相関していた。 
排尿障害関連の 4 指標は相互に全て有意

に相関しており、相関係数の絶対値は 0.355

から 0.792 であり、OABSS と ICIQ-SF が
最も強く相関していた。SF-36の下位尺度と

も有意な相関を示したが、とくに N-QOLは
PF以外の 7つの下位尺度と有意に相関して

いた。 

 
以降は直近に取得された 1 年分のデータ

を対象として分析を行った。 

 
（23）OMDS グレード 4以下と 5以上の 2
群比較 

OMDS グレード 4以下と 5以上の 2群比

較を行ったところ、グレード 4以下の群では

下記のような特徴が認められた（表 45）。発
症年齢には違いが見られないが、年齢が若く、

発症から診断までの期間が短く、罹病期間も

短く、初発症状で歩行障害が見られる割合が

低かった。また、有意ではないが ATL 家族

歴が約 10％でみられた。さらに、排尿障害、
排便障害がない割合が高かった。なお、投薬

治療状況には有意な関連は見られなかった。 

 
（24）OMDSと IPEC-1の関連の検討 

OMDSと IPEC-1との関連を検討した（表
46）。OMDS はグレード 5 に 32.7％集中す

るのに対し、IPEC-1 は最頻値のグレード 3
でも 16.1％であった。OMDS はグレード 5

をピークにして両端に比較的緩やかなカー

ブを描いて分布するが、IPEC-1ではグレー
ド 7が 1.4％しか存在せず分布が谷になって

おり、また、最高グレードである 11に 5.4％
判定されていた。 

 各グレードの対応についてみると、OMDS 
グレード 0 と IPEC-1 グレード 0 は完全に

一致した判定がなされており、IPEC-1グレ

ード3であればOMDSグレード5に、OMDS
グレード 1であれば IPEC-1グレード 1に、

OMDSグレード 13であれば IPEC-1グレー
ド 11に一致して判定されていた。 

一方、全体の 32.4％が集中している

OMDS グレード 5 と判定された患者は、
IPEC-1 ではグレード 3 に判定される場合

（49.7％）とグレード 4 と判定される場合
（37.8％）が多くみられた。また、IPEC-1で

は、グレード 1の患者が OMDSグレード 1
～4にまたがって判定されており、グレード

9の患者は OMDSグレード 6～12の 7グレ

ードにまたがって判定されていた。 

 
（25）ATL合併 

ATL合併の有無別に患者の特徴を表 47に

まとめた。HAM と ATL を合併する症例は

10例（2.3％）観察された。ATLを合併する
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群で ATL の家族歴がある者が 2 例（20％）
あった。ATL合併症例の 10例全てで HAM

を先に発症しており、平均ではHAM発症が

12.8年早かったものの、ばらつきが大きかっ
た。ATL 発症前にステロイド内服治療を実

施していたのが 4 例であり、ATL 発症以降
にステロイド治療を行っていた症例は 3 例

であった。HAM診断以降、ステロイド内服
治療を全く実施していない症例は 5 例であ

った。 

なお、観察期間中に ATLを発症した 3例
についてのステロイド内服治療は以下の通

りであった。急性型、リンパ腫型の 2例はい
ずれもステロイド治療経験がなく、くすぶり

型の 1例は ATL発症以前からステロイド内

服治療を行っており、ATL 発症後もステロ
イド内服治療を継続していた。 

 
（26）関節リウマチ合併 

関節リウマチ合併の有無別に患者の特徴

を表 48にまとめた。関節リウマチを合併す

る者は 17名（3.8％）で、全員が女性であり

性別と有意に関連がみられた。HAM発症か
ら診断までの年数が短く、HAM罹病期間も

短かった。7名が先に HAMを発症、9名が
先に関節リウマチを発症、同年に発症が 1名

であった。先にHAMを発症した場合は平均

12.7年後に関節リウマチを発症しており、先
に関節リウマチを発症している場合は平均

8.4年後にHAMを発症していた。 

 
D. 考案 
本研究では、我々が構築したHAM患者レ

ジストリ（HAMねっと）に登録された患者

について、登録時点および 3年間の追跡調査
で得られた疫学情報の解析を実施した。 

これまでに HAM 患者の生命予後に関す
る報告は少ない。そこで、HAMねっとに登

録された HAM患者における全死因の SMR

を算出した結果、1.58（95％CI: 0.84-2.70）

と高く、男性の SMRが 1.05（95%CI: 0.29-
2.70）であるのに対して、女性のSMRは2.03

（95%CI: 0.93-3.86）と高かった。本研究で

は、HAM患者の SMRの算出を初めて行い、
HAM患者の生命予後が一般人口と比較して

不良であることが示された。 
観察期間中に死亡が確認された HAM 登

録患者は 15名であり、悪性腫瘍が死因であ
る 6名のうち、ATL は 2名であり、HAM患

者の死因として特徴的に多いと考えられた。

また、直近 1年間の調査では、HAM登録患
者における ATL 合併率は 2.3％であり（表

47）、HAM発症から ATL発症までの期間は
平均 12.8 年でばらつきが大きかった。さら

に、3 年間の観察期間中の ATL 発症率は

1000人年あたり 3.04であり、わが国の一般
集団の HTLV-1 キャリアの ATL 発症率

（1000 人年あたり 0.6-1.5）8-10)と比較して

も高いことが示された。 

このようにHAM患者の診療において、生
命予後に影響する ATL の発症リスクに関す

る注意喚起が必要であり、今後、ATL発症リ

スクの高い HAM 患者のスクリーニング方
法の確立が重要であると考えられた。本研究

では、ATL を合併している HAM 患者は、
ATL を合併していない HAM 患者と比較し

て ATL の家族歴が多い傾向があることが示

唆されたものの、HAMの発症年齢、罹病期
間等で有意な差は認められなかった（表 47）。

また、ATL 発症前にステロイド内服治療を
実施していたのは 10例中 3例であった。今

後さらなる研究が必要であるものの、HAM
患者での ATL 発症リスクに対するステロイ

ド内服治療の影響は低い可能性が考えられ

た。 
 本研究では、HAM患者の機能予後として、

OMDS を用いた運動障害重症度および
HAQ-DIを用いたADLの経年変化、さらに、

排尿障害の経年変化などの検討を行った。 

3 年間の追跡調査において、OMDS およ



61 
 

び HAQ-DI は経年的に有意な悪化が認めら
れた（表 6、表 9）。OMDSのグレードが改

善せずに悪化していた患者の割合は 32.0％

を占めており（表 7）、1年目調査時の OMDS
グレード 4、5 の患者では 3 年間で約 20～

30％の者が悪化していたのに対し、グレード
6～8の患者では 3年間で約 40～50％の者が

悪化しており、HAMの運動障害の進行を抑
制するための有効な治療の確立が急務であ

る。また、指定難病医療費助成の対象基準に

達しないOMDSグレード 4以下の軽症例で
も 3 年間で運動障害が悪化し、OMDS グレ

ード 5 以上になる症例が見られていること
から、運動障害進行抑制のため、早期に適切

な治療介入が必要であると考えられた。 

一方、排尿障害に関して、1年目の調査時
点で何らかの排尿障害がある者は 9 割以上

であり、排尿に問題ない者に比べて年齢およ

び OMDSのグレードは高かった（表 14）。

3年間の追跡調査の結果、排尿に問題ない者
の割合は経年的に減少し（表 12）、1年目調

査時点で問題ないと回答した者のうち、4年

目調査時点でも問題ないと回答した者の割

合は 36.8%と減少した（表 19）。また、排尿

障害がある者に関しては、1年目の調査時点
で「時間がかかる/投薬している」と回答した

者の約 7％は 3年間で自己導尿か他人の管理

が必要な状態に悪化していた。さらに、1年
目の調査時点で自己導尿が必要な者の約 1

割が 3 年間で他人の管理が必要な状態に悪
化しており、他人の管理が必要な者の割合が

全体の約 7％まで増加した（表 12、表 19）。
HAM患者の排尿障害に対して、現在行われ

ている薬物治療によりある程度対処できる

ものの、排尿障害は経年的に進行し、全体の

3 割の患者は自己導尿が必要な状態となっ

ていた。HAM患者のQOL向上のためには、
9 割以上の患者が有している排尿障害症状

に対して適切な診療が行われることが重要

である。そのためには、排尿障害の重症度を

客観的かつ定量的に評価できる指標が必要

である。 

しかし、これまでにHAMに特化した排尿

障害重症度の評価指標が確立されていない。

本研究では、既存の 4つの排尿障害関連指標

（OABSS、I-PSS、ICIQ-SF、N-QOL）につ
いて、3年間継続追跡群で経年変化を検討し

た結果、運動障害重症度（OMDS）や ADL
関連指標（HAQ-DI）と異なり、経年的に一

貫した悪化傾向が認められず、OABSS は 2

年目調査よりも 4 年目調査で有意に改善が
認められた（p<0.01）（表 21）。また、OABSS、

I-PSS といった排尿障害症状の評価指標で
は、自己導尿が必要な者は排尿に時間がかか

るあるいは投薬している患者に比較して改

善して評価されており（表 14）、HAM患者
の排尿障害の重症度を適切に評価できない

問題点が明らかとなった。 
そこで、HAMねっと登録患者のデータを

用いて、I-PSSから 6項目、OABSSから 2
項目の計 8項目を抽出し、信頼性と妥当性を

検証した排尿障害新指標（表 22）を作成し、

図 3 に示すような排尿障害の治療状況を反
映した排尿障害重症度スコアを提案した。新

排尿障害重症度スコアを用いて HAM 登録
患者の排尿障害を評価した結果、排尿障害の

状況が悪化するごとに排尿障害重症度得点

が高くなっており、重症度を反映している事

が示された（表 23）。現在、HAMに特化し

た新排尿障害重症度スコアについて、第 18
回国際 HTLV 会議で世界の研究者のコンセ

ンサスを得て、論文を作成中である。 
 さらに、HAM患者の運動障害重症度につ

いても、今後、HAMの臨床病型診断および

治療に関する国際研究を行う上で測定尺度

の統一化が求められる。本研究では、HAM

の運動障害重症度について、わが国で用いら

れている OMDSとブラジル、イギリスで用

いられている IPEC-1 の運動障害重症度を

比較検討した（表 46）。HAM患者の約 30％
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が集積している OMDS グレード 5（片手に
よるつたい歩き）と判定された患者について、

IPEC-1では約 50%の患者がグレード 3（常

に片手の支えが必要）、約 40％の患者がグレ
ード 4（ときどき両手の支えが必要）と複数

のグレードに判定されており、OMDS グレ
ード 5 については複数のグレードに分ける

方が望ましいと考えられた。同様に、IPEC-
1グレード 1（何らかの異常があるが特に支

えは必要ない）については、OMDS グレー

ド 1～4にまたがって判定されており、運動
障害の軽症例における症状の進行が把握で

きていない可能性が示唆された。また、

IPEC-1ではグレード 7に判定される患者が

非常に少ないといった問題点も明らかにな

った。現在、OMDS、IPEC-1の重症度判定
における問題点について解決可能な新運動

障害重症度指標が完成し、HAMねっと登録
患者のデータを用いて信頼性、妥当性の検証

が行われているところである。 
 HAM患者における服薬治療状況について、

1年目～4年目の調査においてステロイド内

服治療を行っている者の割合は 40～50％と
多く、ステロイドパルス療法、インターフェ

ロン治療の割合は 10％未満であった。1 年
目調査時点におけるステロイド用量を検討

した結果、中央値が 5mg/day であったがば

らつきが大きかったことから、HAM患者に
対するステロイド治療に関するガイドライ

ンの確立が急務であると考えられた。 
HAMに対するステロイド内服治療の有効

性について、これまで後ろ向きの症例対照研

究による短期的効果を示した報告 11), 12)しか

なかったが、HAMの治療実態に関する多施

設共同の後ろ向きコホート研究の実施によ

り、ステロイド維持療法患者は無治療患者と

比較して有意に長期予後が良いことが明ら

かにされたところである 13)。さらに、本研究

では、HAMねっと登録患者を対象とした前

向きコホート観察研究により、HAM患者に

対するステロイド内服治療の有効性と安全

性に関するデータの解析を行った。1年目調

査時点では、ステロイド内服治療継続群は、

未治療群と比較して高齢で発症し、発症から

診断までの年数および罹病期間が短く、急速

進行型の割合も高く（表 32）、疾患活動性の
高い患者が多く含まれていると考えられた。

ステロイド内服治療継続群と未治療群で 3
年後の OMDSグレードの変化を検討した結

果、ステロイド内服治療継続群では未治療群

と比較して、OMDS グレードが改善および
変化なしの割合が高く、悪化した割合が低い

傾向が認められ（表 33）、ステロイド内服治
療の継続が HAM 患者の運動障害の進行抑

制効果があることが示唆された。現在、HAM

に対するステロイド治療の疾患活動性別の

有効性に関する医師主導治験が行われてお

り、その結果が期待されている。さらに、ス

テロイド内服治療継続群においても運動障

害が経年的に悪化している患者が 20％以上
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。 

なお、インターフェロン治療の有効性につ

いては、インターフェロン治療経験がある者

が 12 名と少なかったが、3 年間の観察期間
で OMDS グレードが悪化した者が 50％を

超えており、改善した者は 0名であった（表

34-1）。インターフェロン治療の運動障害の
長期予後改善効果はステロイド内服治療継

続に比べて劣っている可能性が示唆された。 
ステロイド内服治療の安全性として、副作

用の一つである圧迫骨折発生頻度を検討し

た結果、ステロイド内服治療と圧迫骨折の発

生との間に有意な関連は認められなかった

（表 36～39）。今後、ステロイド内服治療に
関連する他の副作用も含めて、HAM患者に

おける合併症に関する情報を集積し、ステロ

イドの用量等に関する情報とともに詳細に

解析していく必要がある。 

健康関連 QOLについて、1年目と 4年目
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調査時点に聴取した SF-36 の 8 つの下位尺
度スコアを比較検討した。「身体機能（PF）」

の平均はいずれの調査時点も得点が 5 点未

満で著しく低かった。また「体の痛み（BP）」
は 4 年目調査時点の方が悪化しているが、

「全体的健康感（GH）」、「活力（VT）」、「こ
ころの健康（MH）」の得点は 4 年目調査時

点の方が改善していた。今後、HAM患者の
QOL の向上に関わる背景因子や治療による

QOL への効果についての解析が必要である

と考えられた。 

 
 HAMねっと登録患者への年 1回の電話聞
き取り調査では、患者が利用可能な指定難病

医療費助成を含む社会保障、福祉制度の申

請・認定状況等についても調査している。本

報告に用いた平成 27 年 12 月末までに電話

聞き取りを完了した対象者に、平成 28 年 2
月 14日までに HAMねっとデータシステム

に登録された最新年のデータを追加し、

HAMの指定難病の申請・認定状況の集計・

検討を行った。 

有効な回答が得られた 435 名の申請状況
は、未申請 258 名（59.3%）、認定 161 名

（37.0%）、申請中 9名（2.1%）、不認定 7名
（1.6%）であった（表 49）。年代、居住地域

ごとに顕著な特徴は見られなかった（表 50、

表 51）。 
OMDS グレードとの関連を確認したとこ

ろ、運動障害重症度に応じて申請・認定が進

んでいるわけではない状況が明らかとなっ

た（表 52、表 53）。一方、身体障害者手帳取
得者は、1 級 51 名（11.7％）、2 級 220 名

（50.6％）、であり、1 級から 6 級いずれか

の身体障害者手帳を取得している者は 346
名（79.5％）、指定難病未申請でかつ身体障

害者手帳を取得している者は 204名（79.1％）
であった（表 54）。未申請である者の身体障

害者手帳取得状況を OMDS グレード別に 3

群に分けて検討したところ、OMDS グレー

ド 0～4の者では 19名（34.5％）が、OMDS
グレード 5～8の者では 144名（88.9％）が、

OMDS グレード 9～13 の者では 41 名

（100％）が身体障害者手帳を取得していた
ことが明らかになった（表 55）。 

以上のことから、身体障害者手帳をすでに

取得していることで、指定難病の医療費助成

申請の必要性が低いことが強く示唆された。

指定難病の認定による HAM 患者への支援

をさらに進めるためには、身体障害者手帳で

は十分にカバーできない難病ならではの困

難を緩和し解決する施策が必要であると考

えられた。 

 
E. 結論 

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 3年間の追跡調

査を実施した。 
HAM 登録患者の全死因の SMR は 1.58

と高く、とくに女性の SMRは 2.03であり、
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。また観

察期間中に死亡した 15名のうち、ATLによ
る死亡が 2 名に認められた。観察期間中の

ATL新規発症は 3例で、ATL発症率は 1000
人年あたり 3.04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

一つであり、HAM患者の診療において 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 HAM
患者の生命予後改善に重要であると考えら

れた。 

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求められている。

本研究では、排尿障害症状について、既存の

排尿障害関連指標では、患者の約 3 割を占
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める自己導尿が必要な患者の重症度を適切

に評価できない問題点を明らかにした。さら

に、新たに提案されたHAMに特化した排尿

障害重症度評価指標が排尿障害の悪化状況

を反映した重症度評価が可能であることを

示した。 
また、運動障害重症度について、わが国で

用いられている OMDSとブラジル、イギリ
スで用いられている IPEC-1 の運動障害重

症度を比較検討し、IPEC-1ではグレード 1

の軽症例において症状の進行を早期に把握

できない可能性、OMDS では患者が集積し

ているグレード 5 を複数のグレードに分け
ることが可能であるなど、運動障害重症度指

標の問題点や課題が明らかになった。今後、

これらの問題点を解決するために新たに作

成提案された運動障害重症度指標を用いて

HAM の臨床病型診断および治療に関する
国際研究が進展することが期待される。 

HAM患者の治療状況を調査した結果、40
～50％の患者でステロイド内服治療が行わ

れているにもかかわらず、これまでHAMに

対するステロイド治療の有効性についての

質の高いエビデンスが存在しないため、ステ

ロイド治療に関するガイドラインが確立さ

れていない。本研究では、前向きコホート観

察研究により、HAM患者に対するステロイ

ド内服治療の有効性と安全性に関するデー

タの解析を行った。その結果、ステロイド内

服治療継続群では未治療群と比較して、3年
後のOMDSグレードが改善および変化なし

の割合が高く、悪化した割合が低い傾向が認

められ、ステロイド内服治療の継続がHAM

患者の運動障害の進行抑制効果があること

が示唆された。さらに、ステロイド内服治療

の安全性について、副作用の一つである圧迫

骨折発生頻度を検討した結果、ステロイド内

服治療と圧迫骨折の発生との間に有意な関

連は認められなかった。今後、HAM患者に

おいてステロイド治療に関連する合併症の

発症に関する情報を集積し、詳細に解析して

いく必要があると考えられた。 

以上のように、難治性希少疾患である

HAM に関するエビデンスが少ないことか
ら、全国のHAM患者レジストリとして構築

された 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、HAM診療ガイドライン作
成において重要なエビデンスを創出してい

くことが望まれる。 
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表 1. HAMねっと登録患者の属性、特性 

    男性 女性 全体 p 値 

度数   111(24.7%) 338(75.3%) 449(100.0%)   

年齢(平均±SD） 62.5±10.5 61.7±10.6 61.9±10.6 0.488 

発症年齢(平均±SD） 45.3±15.4 44.5±14.5 44.7±14.7 0.614 

発症から診断までの年数(平均±SD） 7.4±8.8 7.7±8.4 7.7±8.5 0.737 

罹病期間(平均±SD） 17.3±11.8 17.3±11.2 17.3±11.3 0.996 

OMDS 5.6±2.5 5.8±2.3 5.8±2.3 0.436 

初発症状(%) 歩行障害 97(87.4%) 270(79.9%) 367(81.7%) 0.076 

排尿障害 28(25.2%) 158(46.7%) 186(41.4%) <0.001 

下肢の感覚障害 15(13.5%) 53(15.7%) 68(15.1%) 0.581 

その他 32(28.8%) 98(29.0%) 130(29.0%) 0.973 

HAM 家族歴(%) 14(12.6%) 37(10.9%) 51(11.4%) 0.631 

うち第 2 度近親者以内 13(11.7%) 30(8.9%) 43(9.6%) 0.378 

ATL 家族歴(%) 6(5.4%) 21(6.2%) 27(6.0%) 0.756 

うち第 2 度近親者以内 6(5.4%) 18(5.3%) 24(5.3%) 0.974 

輸血歴（%） あり 16(14.4%) 69(20.5%) 85(19.0%) 0.175 

うち 1986 年以前 10(9.0%) 27(8.0%) 37(8.3%) 0.741 

排尿障害(%) なし 11(9.9%) 23(6.8%) 34(7.6%) 0.118 

時間がかかる/投薬 77(69.4%) 205(60.8%) 282(62.9%) 

導尿 21(18.9%) 98(29.1%) 119(26.6%) 

他者管理 2(1.8%) 11(3.3%) 13(2.9%) 

排便障害(%) なし 35(31.5%) 69(20.5%) 104(23.2%) 0.105 

投薬 68(61.3%) 233(69.1%) 301(67.2%) 

浣腸 7(6.3%) 29(8.6%) 36(8.0%) 

他者管理 1(0.9%) 6(1.8%) 7(1.6%) 

足のしびれ(%) なし 39(35.1%) 107(31.8%) 146(32.6%) 0.680 

ときどきある 19(17.1%) 69(20.5%) 88(19.6%) 

常にある 53(47.7%) 161(47.8%) 214(47.8%) 

足の痛み(%) なし 73(65.8%) 176(52.2%) 249(55.6%) 0.037 

ときどきある 20(18.0%) 75(22.3%) 95(21.2%) 

  常にある 18(16.2%) 86(25.5%) 104(23.2%)   
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表 2. HAMねっと登録患者の既往歴・合併症 

 

  
既往歴 

合併症 

1 年目（n=449） 2 年目（n=383） 3 年目（n=320） 4 年目（n=280） 

  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

C 型肝炎 8 (1.8) 7 (1.6) 6 (1.6) 14 (4.4) 14 (5.0) 

B 型肝炎 5 (1.1) 1 (0.2) 1 (0.3) 9 (2.8) 7 (2.5) 

結核 10 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

帯状疱疹 49 (10.9) 2 (0.4) 2 (0.5) 3 (0.9) 3 (1.1) 

ぶどう膜炎 15 (3.3) 33 (7.3) 35 (9.1) 22 (6.9) 21 (7.5) 

ATL 2 (0.4) 2 (0.4) 4 (1.0) 8 (2.5) 7 (2.5) 

シェーグレン症候群 2 (0.4) 12 (2.7) 9 (2.3) 12 (3.8) 13 (4.6) 

間質性肺炎 1 (0.2) 3 (0.7) 2 (0.5) 3 (0.9) 4 (1.4) 

関節炎 5 (1.1) 2 (0.4) 3 (0.8) 3 (0.9) 2 (0.7) 

関節リウマチ 3 (0.7) 10 (2.2) 6 (1.6) 4 (1.3) 11 (3.9) 

 

表 3. 年代別ぶどう膜炎およびシェーグレン症候群の合併状況(いずれも 1年目) 

 

  
n 

ぶどう膜炎 シェーグレン症候群※ 

  あり % あり % 

20 代 4 2 (50.0) 0 (0.0) 

30 代 9 0 (0.0) 1 (11.1) 

40 代 39 2 (5.1) 1 (2.6) 

50 代 118 16 (13.6) 4 (3.4) 

60 代 171 7 (4.1) 1 (0.6) 

70 代 96 5 (5.2) 5 (5.2) 

80 代 12 1 (8.3) 0 (0.0) 

合計 449 33 (7.3) 12 (2.7) 
※シェーグレン症候群 12 名は全て女性であった。 
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表 4. 骨折の既往・合併と歩行への支障 

 

 

 

 

  

n % n % n % n % n %

あり 35 (7.8%) 4 (0.9%) 11 (2.9%) 11 (3.4%) 11 (3.9%)

（うち、歩行支障あり） 9 (2.0%) 1 (0.2%) 7 (1.8%) 8 (2.5%) 7 (2.5%)

欠損（不明・未入力） 2 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.8%) 2 (0.6%) 2 (0.7%)

あり 29 (6.5%) 0 (0.0%) 1 (0.3%) 1 (0.3%) 1 (0.4%)

（うち、歩行支障あり） 2 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.3%) 0 (0.0%)

欠損（不明・未入力） 2 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.8%) 2 (0.6%) 2 (0.7%)

あり 43 (9.6%) 5 (1.1%) 14 (3.7%) 9 (2.8%) 11 (3.9%)

（うち、歩行支障あり） 19 (4.2%) 3 (0.7%) 10 (2.6%) 6 (1.9%) 11 (3.9%)

欠損（不明・未入力） 2 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.8%) 2 (0.6%) 2 (0.7%)

あり 5 (1.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.4%)

（うち、歩行支障あり） 1 (0.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

欠損（不明・未入力） 2 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.8%) 2 (0.6%) 2 (0.7%)

あり 25 (5.6%) 2 (0.4%) 6 (1.6%) 2 (0.6%) 2 (0.7%)

（うち、歩行支障あり） 5 (1.1%) 0 (0.0%) 1 (0.3%) 0 (0.0%) 2 (0.7%)

欠損（不明・未入力） 2 (0.4%) 2 (0.4%) 3 (0.8%) 2 (0.6%) 2 (0.7%)

103 (22.9%) 11 (2.4%) 32 (8.4%) 23 (7.2%) 25 (8.9%)

32 (7.1%) 4 (0.9%) 18 (4.7%) 15 (4.7%) 20 (7.1%)

2年目(n=383) 3年目(n=320) 4年目(n=280)

※歩行支障ありは骨折ありと回答した者のみ回答可能な設問

※骨折による歩行障害は、合併症に一つ以上骨折ありと回答した者を集計

その他骨折

いずれかの部位で骨折あり

うち、歩行障害あり

足の骨折

脊椎の骨折

既往歴 合併症

圧迫骨折

手の骨折

n=449 1年目(n=449)



70 
 

表 5. 納の運動障害重症度 （OMDS）（4 年分） 

   

1 年目 

(n=449) 

2 年目 

(n=382) 

3 年目 

(n=320) 

4 年目 

(n=280) 

平均±SD 5.8±2.3 6.0±2.4 6.3±2.4 6.4±2.4 

ｎ % ｎ % ｎ % ｎ % 

0. 歩行、走行ともに異常を認めない 4 0.9% 3 0.8% 1 0.3% 1 0.4% 

1. 走るスピードが遅い 5 1.1% 4 1.0% 2 0.6% 2 0.7% 

2. 歩行異常（つまづき、膝のこわばり）あり、か

け足可 
16 3.6% 9 2.4% 9 2.8% 6 2.1% 

3. かけ足不能、階段昇降に手すり不要 15 3.3% 16 4.2% 11 3.4% 8 2.9% 

4. 階段昇降に手すりが必要、通常歩行に手す

り不要 
61 13.6% 46 12.0% 33 10.3% 27 9.6% 

5. 片手によるつたい歩き 156 34.7% 121 31.7% 96 30.0% 86 30.7% 

6. 片手によるつたい歩き不能：両手なら10m以

上可能 
80 17.8% 69 18.1% 54 16.9% 48 17.1% 

7. 両手によるつたい歩き５m 以上、10m 以内可 25 5.6% 27 7.1% 27 8.4% 23 8.2% 

8. 両手によるつたい歩き５m 以内可 27 6.0% 28 7.3% 32 10.0% 24 8.6% 

9. 両手によるつたい歩き不能、四つばい移動

可 
20 4.5% 19 5.0% 15 4.7% 16 5.7% 

10. 四つばい移動不能、いざり等移動可 20 4.5% 24 6.3% 24 7.5% 24 8.6% 

11. 自力では移動不能、寝返り可 5 1.1% 4 1.0% 3 0.9% 5 1.8% 

12. 寝返り不可能 5 1.1% 3 0.8% 3 0.9% 3 1.1% 

13. 足の指も動かせない 10 2.2% 9 2.4% 10 3.1% 7 2.5% 

 

表 6. OMDSの経年変化（3年間継続追跡群） 

    1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 

  n 平均 SD 平均 SD 平均 SD 平均 SD 

OMDS 278 5.84 2.20 6.08 2.34 6.23 2.34 6.35 2.41 

繰り返し測定による 1 元配置の分散分析、その後の多重比較はBONFERRONI 法 

OMDSは有意に 1年目＜2年目＜3年目＜4年目と数値が上昇（1年目-2年目 p<0.001、2年目-3年

目、3 年目-4 年目 p<0.01） 
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図 1．納の運動障害重症度（人数） 

 

 
図 2．納の運動障害重症度（3 年間継続追跡群 n=278, パーセント） 
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表 7. 1年目調査時の OMDSと 4年目調査時の OMDSの関連の検討 

 

 凡
例

0
1

2
3

4
5

6
7

8
9
10

11
12

13
悪
化
群

n
1

1
1

3
変
化
無
し

%
33
.3
%

33
.3
%

33
.3
%

10
0%

改
善

n
2

2
%

10
0.
0%

10
0%

n
5

1
3

1
10

%
50
.0
%
10
.0
%
30
.0
%
10
.0
%

10
0%

n
5

1
6

%
83
.3
%
16
.7
%

10
0%

n
1
23

10
1

35

%
2.
9%
65
.7
%
28
.6
%
2.
9%

10
0%

n
1

73
11

5
2

92
%

1.
1%

79
.3
%
12
.0
%
5.
4%
2.
2%

10
0%

n
1
33

7
7

3
2

2
55

%
1.
8%
60
.0
%
12
.7
%
12
.7
%
5.
5%
3.
6%
3.
6%

10
0%

n
1
10

6
2

1
1

21
%

4.
8%
47
.6
%
28
.6
%
9.
5%
4.
8%
4.
8%

10
0%

n
1

1
8

5
3

18
%

5.
6%

5.
6%
44
.4
%
27
.8
%
16
.7
%

10
0%

n
1

6
9

16

%
6.
3%
37
.5
%
56
.3
%

10
0%

n
9

1
2
12

%
75
.0
%

8.
3%
16
.7
%
10
0%

n
1

1
2

%
50
.0
%

50
.0
%
10
0%

n
2

2
%

10
0.
0%

10
0%

n
4

4

%
10
0.
0%
10
0%

n
1

2
6

8
27

86
47

23
24

16
24

4
3

7
27
8

%
0.
4%
0.
7%
2.
2%
2.
9%
9.
7%
30
.9
%
16
.9
%
8.
3%
8.
6%
5.
8%
8.
6%
1.
4%
1.
1%
2.
5%
10
0%

1年
目
調
査
時
の

OM
DS
グ
レ
ー
ド

合
計11 12 135 6 7 8 9 10

4年
目
調
査
時
の
OM
DS
グ
レ
ー
ド

合
計

0 1 2 3 4
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表 8. HAQによる ADL（4 年分） 

 

  1 年目(n=448) 2 年目(n=382) 3 年目(n=320) 4 年目(n=280) 

  平均 SD 平均 SD 平均 SD 平均 SD 

HAQ-DI 1.15 0.69 1.20 0.69 1.24 0.67 1.30 0.68 

 

 

 

表 9. HAQによる ADLの経年変化（3年間継続追跡群） 

    1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 

  n 平均 SD 平均 SD 平均 SD 平均 SD 

HAQ-DI 277 1.13 0.65 1.21 0.67 1.21 0.65 1.29 0.68 

繰り返し測定による 1元配置の分散分析、その後の多重比較は BONFERRONI 法 

HAQ-DI の平均値は有意に 1 年目＜（2 年目，3 年目）＜4 年目であった（2 年目と 3 年目以外の

ペアで p<0.001）。 
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）
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表 16．排尿障害状況の 1年目と 2年目の関連 

      排尿障害（2 年目） 

合計 
      問題ない 

時間がかか

る/投薬して

いる 

自己導尿

が必要 

他人の管

理が必要 

排
尿
障
害
（
1
年
目
） 

問題ない  
n 18 9 1 0 28 

% 64.3% 32.1% 3.6% 0.0% 100.0% 

時間がかかる/投薬している 
n 8 221 8 1 238 

% 3.4% 92.9% 3.4% .4% 100.0% 

自己導尿が必要 
n 0 3 96 8 107 

% 0.0% 2.8% 89.7% 7.5% 100.0% 

他人の管理が必要  
n 0 0 0 8 8 

% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 

合計 
  n 26 233 105 17 381 

  % 6.8% 61.2% 27.6% 4.5% 100.0% 

 

表 17．排尿障害状況の 2年目と 3年目の関連 

      排尿障害（3 年目） 

合計 
      問題ない 

時間がかか

る/投薬して

いる 

自己導尿

が必要 

他人の管

理が必要 

排
尿
障
害
（
2
年
目
） 

問題ない 
n 13 5 1 0 19 

% 68.4% 26.3% 5.3% 0.0% 100.0% 

時間がかかる/投薬している 
n 1 183 3 4 191 

% 0.5% 95.8% 1.6% 2.1% 100.0% 

自己導尿が必要 
n 0 0 95 1 96 

% 0.0% 0.0% 99.0% 1.0% 100.0% 

他人の管理が必要 
n 0 0 0 13 13 

% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 

合計 
  n 14 188 99 18 319 

  % 4.4% 58.9% 31.0% 5.6% 100.0% 
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表 18．排尿障害状況の 3年目と 4年目の関連 

      排尿障害（4 年目） 

合計 
      問題ない 

時間がかか

る/投薬して

いる 

自己導尿

が必要 

他人の管

理が必要 

排
尿
障
害
（
3
年
目
） 

問題ない 
n 11 2 0 0 13 

% 84.6% 15.4% 0.0% 0.0% 100.0% 

時間がかかる/投薬している 
n 1 159 1 2 163 

% 0.6% 97.5% 0.6% 1.2% 100.0% 

自己導尿が必要 
n 0 4 82 4 90 

% 0.0% 4.4% 91.1% 4.4% 100.0% 

他人の管理が必要 
n 0 0 0 13 13 

% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 

合計 
  n 12 165 83 19 279 

  % 4.3% 59.1% 29.7% 6.8% 100.0% 

 

表 19．排尿障害状況の 1年目と 4年目の関連 

      排尿障害（4 年目） 

合計 
      問題ない 

時間がかか

る/投薬して

いる 

自己導尿

が必要 

他人の管

理が必要 

排
尿
障
害
（
1
年
目
） 

問題ない 
n 7 11 1 0 19 

% 36.8% 57.9% 5.3% 0.0% 100.0% 

時間がかかる/投薬している 
n 5 152 6 5 168 

% 3.0% 90.5% 3.6% 3.0% 100.0% 

自己導尿が必要 
n 0 1 76 10 87 

% 0.0% 1.1% 87.4% 11.5% 100.0% 

他人の管理が必要 
n 0 0 0 4 4 

% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 

合計 
  n 12 164 83 19 278 

  % 4.3% 59.0% 29.9% 6.8% 100.0% 
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表 20．排尿障害関連指標（4 年分） 

  1 年目  2 年目  3 年目  4 年目 

  n 平均 SD  n 平均 SD  n 平均 SD  n 平均 SD 

OABSS 合計 425 6.31 4.15  355 6.27 4.01  284 6.02 4.06  222 6.37 3.89 

ICIQ-SF 合計 430 6.31 6.03  363 6.02 6.05  295 5.86 5.86  226 6.44 5.84 

I-PSS 合計 429 14.23 9.33  361 13.62 9.70  291 13.36 9.62  251 13.84 9.62 

N-QOL 総得点 435 85.41 17.84  365 87.24 15.87  302 86.18 17.57  260 85.42 18.65 

排尿障害状況が他人の管理が必要である者を除外した。 

 

 

 

表 21．排尿障害関連指標の経年比較（3年間継続追跡群） 

    1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 

  n 平均 SD 平均 SD 平均 SD 平均 SD 

OABSS 合計 215 6.87 4.21 6.93 3.89 6.54 3.92 6.35 3.92 ※1 

ICIQ_SF 合計 223 6.51 6.02 6.57 6.02 6.36 5.88 6.44 5.88 

I-PSS 合計 245 15.0 9.8 14.0 10.0 13.7 9.6 13.9 9.6 

N-QOL 総得点 258 85.2 17.6 87.7 14.6 85.6 17.9 85.5 18.6 ※2 

排尿障害状況が他人の管理が必要である者を除外した。 

繰り返し測定による 1元配置の分散分析、その後の多重比較は BONFERRONI 法 

※1 OABSS は 2年目-4年目（p=0.007）で有意差あり 

※2 N-QOL総得点は 1年目-2年目（p=0.049）、2 年目-3年目（p=0.046）で有意差あり 
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表 22．排尿障害新指標項目得点（1年目、n=314）と構成する各項目得点の男女比較 

  度数 平均値 
標準 
偏差 p値   

排尿障害新指標 8項目 

男性 88 21.22 10.21 
.016 * 

女性 226 18.36 8.98 

合計 314 19.16 9.41     

 この１ヶ月の間、尿をした後にまだ尿が残っている

感じがありましたか。(I-PSS) 

男性 88 2.55 2.28 
.003 ** 

女性 228 1.70 2.04 

 この１ヶ月の間、尿をしてから２時間以内にもう一

度しなくてはならないことがありましたか。(I-PSS) 

男性 88 2.75 1.94 
.004 ** 

女性 228 2.05 1.7 

 この１ヶ月の間に、尿をしている間に尿が何度もと

ぎれることがありましたか。(I-PSS) 

男性 88 2.89 2.29 
.109 N.S. 

女性 228 2.43 2.25 

 この１ヶ月の間位に、尿の勢いが弱いことがありま

したか。(I-PSS) 

男性 88 3.72 2.07 
.004 ** 

女性 228 2.94 2.22 

 この１ヶ月の間に、尿をし始めるためにお腹に力を

入れることがありましたか。(I-PSS) 

男性 88 2.70 2.18 
.971 N.S. 

女性 228 2.71 2.27 

 夜寝てから朝起きるまでに何回くらい尿をするた

めに起きましたか。(I-PSS) 

男性 88 2.51 1.58 
.006 ** 

女性 226 1.96 1.47 

 急に尿がしたくなり、我慢が難しいことがありまし

たか。(OABSS) 

男性 88 2.61 1.9 
.599 N.S. 

女性 228 2.49 1.93 

 急に尿がしたくなり、我慢できずに尿をもらすこと

がありましたか。(OABSS) 

男性 88 1.49 1.65 
.024 * 

女性 228 1.98 1.77 

排尿障害状況が、「問題ない」「時間がかかる/投薬している」いずれかに回答したものを対象とした。 

*：p<0.05  **：p<0.01 

 

 

図 3．排尿障害重症度得点のスコア算出方法 
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表 23．排尿障害重症度得点の排尿障害状況毎の得点 

 

      1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 

全体 

度数 441 370 312 271 

平均値 39.0 40.6 41.0 39.3 

中央値 25.0 26.0 29.0 28.0 

標準偏差 32.7 33.4 31.3 30.1 

排
尿
障
害
状
況 

問題ない 度数 34 26 14 12 

平均値 7.9 9.3 8.3 6.1 

中央値 7.5 8.0 4.5 2.0 

標準偏差 6.9 8.7 9.7 7.7 

時間がかかる/投薬している 度数 280 232 188 166 

平均値 20.5 20.9 21.6 21.0 

中央値 20.5 21.0 21.0 22.5 

標準偏差 8.7 10.4 12.3 9.3 

自己導尿が必要 度数 119 105 99 83 

平均値 87.1 88.0 75.8 73.4 

中央値 90.0 90.0 90.0 90.0 

標準偏差 10.9 9.1 17.9 18.4 

他人の管理が必要 度数 8 7 11 10 

平均値 100 100 100 100 

中央値 100 100 100 100 

標準偏差 0 0 0 0 
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表24. 排尿障害新評価指標得点による排尿障害重症度の経年変化（3年間継続追跡群、n=268） 

 

      1 年目 2 年目 3 年目 4 年目 

全体 

度数 268 268 268 268 

平均値※1 41.8 43.4 40.0 39.2 

中央値 27.0 28.0 29.0 28.0 

標準偏差 33.6 34.3 30.4 30.0 

排
尿
障
害
状
況
ご
と
の
得
点
※2 

問題ない 

度数 19 18 13 12 

平均値 8.3 10.1 8.8 6.1 

中央値 8.0 8.0 6.0 2.0 

標準偏差 7.7 10.3 9.9 7.7 

時間がかかる/投薬している 

度数 166 161 161 164 

平均値 21.4 21.1 21.3 21.0 

中央値 23.0 23.0 22.0 22.5 

標準偏差 9.3 9.4 11.3 9.3 

自己導尿が必要 

度数 81 86 88 83 

平均値 90.1 90.1 74.8 73.4 

中央値 90.0 90.0 90.0 90.0 

標準偏差 1.1 1.1 18.1 18.4 

他人の管理が必要 

度数 2 3 6 9 

平均値 100.0 100.0 100.0 100.0 

中央値 100.0 100.0 100.0 100.0 

標準偏差 0.0 0.0 0.0 0.0 

※  調査 4 時点全てにおいて得点を算出できる 268 名を対象に分析を行った。 

※1 繰り返し測定による 1 元配置の分散分析、その後の多重比較は BONFERRONI 法を実施。 

排尿障害新評価指標得点の平均値は有意に 2 年目＞（3 年目，4 年目）であった（p<0.01）。 

※2 排尿障害状況ごとに人数の推移と基本統計量を算出した。 
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表 25．投薬治療状況の実態（4年分） 

    1 年目(n=449) 2 年目(n=383) 3 年目(n=320) 4 年目(n=280) 

    n (%) n (%) n (%) n (%) 

ステロイド内服 

有 192 (42.8%) 176 (46.0%) 161 (50.3%) 135 (48.2%) 

無 249 (55.5%) 194 (50.7%) 158 (49.4%) 144 (51.4%) 

不明 8 (1.8%) 13 (3.4%) 1 (0.3%) 1 (0.4%) 

          

ステロイドパルス 

投与 

有 8 (1.8%) 29 (7.6%) 18 (5.6%) 10 (3.6%) 

無 431 (96.0%) 342 (89.3%) 299 (93.4%) 267 (95.4%) 

不明 10 (2.2%) 12 (3.1%) 3 (0.9%) 3 (1.1%) 

          

インターフェロン投与 

有 13 (2.9%) 14 (3.7%) 11 (3.4%) 8 (2.9%) 

無 431 (96.0%) 359 (93.7%) 308 (96.3%) 270 (96.4%) 

不明 5 (1.1%) 10 (2.6%) 1 (0.3%) 2 (0.7%) 
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表 26. ステロイド内服治療の有無 2群比較（1年目、n=441） 

 

    

ステロイド内服 

有 

ステロイド内服 

無 
p 値 

度数   192 (42.8%) 249 (55.5%)   

年齢(平均±SD） 61.8 ± 9.6 62.0 ± 11.1 0.850 

発症年齢(平均±SD） 47.2 ± 13.7 42.7 ± 15.0 0.001 

発症から診断までの年数(平均±SD） 6.0 ± 6.7 9.0 ± 9.5 <0.001 

罹病期間(平均±SD） 14.6 ± 10.5 19.3 ± 11.6 <0.001 

OMDS 5.7 ± 2.2 5.9 ± 2.5 0.341 

初発症状(%) 歩行障害 163 (84.9%) 198 (79.5%) 0.146 

排尿障害 81 (42.2%) 102 (41.0%) 0.796 

下肢の感覚障害 32 (16.7%) 35 (14.1%) 0.449 

その他 58 (30.2%) 71 (28.5%) 0.698 

HAM 家族歴(%) 17 (8.9%) 34 (13.7%) 0.118 

うち第 2 度親近者以内 15 (7.8%) 28 (11.2%) 0.228 

ATL 家族歴(%) 10 (5.2%) 17 (6.8%) 0.482 

うち第 2 度親近者以内 8 (4.2%) 16 (6.4%) 0.300 

輸血歴（%） あり 38 (19.9%) 45 (18.1%) 0.684 

うち 1986 年以前 13 (6.8%) 23 (9.2%) 0.357 

排尿障害(%) なし 10 (5.2%) 23 (9.3%) 0.096 

時間がかかる/投薬 132 (68.8%) 145 (58.5%) 

導尿 44 (22.9%) 74 (29.8%) 

他者管理 6 (3.1%) 6 (2.4%) 

排便障害(%) なし 43 (22.4%) 59 (23.8%) 0.415 

投薬 133 (69.3%) 162 (65.3%) 

浣腸 15 (7.8%) 21 (8.5%) 

他者管理 1 (0.5%) 6 (2.4%) 

足のしびれ(%) なし 51 (26.6%) 91 (36.7%) 0.014 

ときどきある 34 (17.7%) 53 (21.4%) 

常にある 107 (55.7%) 104 (41.9%) 

足の痛み(%) なし 102 (53.1%) 142 (57.3%) 0.566 

ときどきある 41 (21.4%) 53 (21.4%) 

  常にある 49 (25.5%) 53 (21.4%)   

※ステロイド内服状況が不明の 8名を除いた。 
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表 27. ステロイドパルス療法の有無 2群比較（1年目、n=439） 

 

    

ステロイドパルス 

有 

ステロイドパルス 

無 
p 値 

度数   8 (1.8%) 431 (98.2%)   

年齢(平均±SD） 64.0 ± 7.6 61.8 ± 10.5 0.562 

発症年齢(平均±SD） 53.8 ± 13.3 44.5 ± 14.6 0.076 

発症から診断までの年数(平均±SD） 2.4 ± 3.3 7.8 ± 8.6 0.077 

罹病期間(平均±SD） 10.3 ± 6.4 17.3 ± 11.3 0.078 

OMDS 7.5 ± 2.7 5.8 ± 2.3 0.036 

初発症状(%) 歩行障害 7 (87.5%) 354 (82.1%) 0.694 

排尿障害 2 (25.0%) 181 (42.0%) 0.334 

下肢の感覚障害 4 (50.0%) 62 (14.4%) 0.005 

その他 2 (25.0%) 125 (29.0%) 0.805 

HAM 家族歴(%) 1 (12.5%) 50 (11.6%) 0.937 

うち第 2 度親近者以内 1 (12.5%) 42 (9.7%) 0.795 

ATL 家族歴(%) 2 (25.0%) 25 (5.8%) 0.025 

うち第 2 度親近者以内 2 (25.0%) 22 (5.1%) 0.014 

輸血歴（%） あり 2 (25.0%) 82 (19.1%) 0.886 

うち 1986 年以前 1 (12.5%) 35 (8.1%) 0.656 

排尿障害(%) なし 0 (0.0%) 32 (7.4%) 0.755 

時間がかかる/投薬 5 (62.5%) 271 (63.0%) 

導尿 3 (37.5%) 114 (26.5%) 

他者管理 0 (0.0%) 13 (3.0%) 

排便障害(%) なし 2 (25.0%) 101 (23.5%) 0.940 

投薬 5 (62.5%) 289 (67.2%) 

浣腸 1 (12.5%) 33 (7.7%) 

他者管理 0 (0.0%) 7 (1.6%) 

足のしびれ(%) なし 3 (37.5%) 136 (31.6%) 0.850 

ときどきある 1 (12.5%) 87 (20.2%) 

常にある 4 (50.0%) 207 (48.1%) 

足の痛み(%) なし 3 (37.5%) 239 (55.6%) 0.484 

ときどきある 3 (37.5%) 91 (21.2%) 

  常にある 2 (25.0%) 100 (23.3%)   

※ステロイドパルス療法の実施状況が不明の 10 名を除いた。 

 



86 
 

表 28. インターフェロン治療の有無 2群比較（1年目、n=444） 

 

    

インターフェロン 

有 

インターフェロン 

無 
p 値 

度数   13 (2.9%) 431 (97.1%)   

年齢(平均±SD） 62.8 ± 8.4 61.9 ± 10.5 0.778 

発症年齢(平均±SD） 42.8 ± 18.5 44.7 ± 14.5 0.635 

発症から診断までの年数(平均±SD） 9.4 ± 11.7 7.7 ± 8.4 0.474 

罹病期間(平均±SD） 20.0 ± 12.6 17.2 ± 11.3 0.382 

OMDS 6.2 ± 2.2 5.8 ± 2.3 0.503 

初発症状(%) 歩行障害 11 (84.6%) 354 (82.1%) 0.818 

排尿障害 4 (30.8%) 180 (41.8%) 0.428 

下肢の感覚障害 2 (15.4%) 65 (15.1%) 0.976 

その他 6 (46.2%) 123 (28.5%) 0.168 

HAM 家族歴(%) 0 (0.0%) 50 (11.6%) 0.192 

うち第 2 度親近者以内 0 (0.0%) 42 (9.7%) 0.237 

ATL 家族歴(%) 0 (0.0%) 26 (6.0%) 0.361 

うち第 2 度親近者以内 0 (0.0%) 23 (5.3%) 0.392 

輸血歴（%） あり 2 (15.4%) 83 (19.3%) 0.879 

うち 1986 年以前 1 (7.7%) 36 (8.4%) 0.930 

排尿障害(%) なし 0 (0.0%) 32 (7.4%) 0.071 

時間がかかる/投薬 5 (38.5%) 275 (64.0%) 

導尿 7 (53.8%) 111 (25.8%) 

他者管理 1 (7.7%) 12 (2.8%) 

排便障害(%) なし 2 (15.4%) 102 (23.7%) 0.851 

投薬 10 (76.9%) 286 (66.5%) 

浣腸 1 (7.7%) 35 (8.1%) 

他者管理 0 (0.0%) 7 (1.6%) 

足のしびれ(%) なし 3 (23.1%) 141 (32.8%) 0.220 

ときどきある 5 (38.5%) 82 (19.1%) 

常にある 5 (38.5%) 207 (48.1%) 

足の痛み(%) なし 7 (53.8%) 240 (55.8%) 0.187 

ときどきある 5 (38.5%) 88 (20.5%) 

  常にある 1 (7.7%) 102 (23.7%)   

※インターフェロン治療の実施状況が不明の 5名を除いた。 
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表 29．4 年間のステロイド内服治療状況と OMDSの変化 

      OMDS4 年間の変化 合計 

（%）       改善 変化無し 悪化 

4 年間のステロイド

治療状況 

治療なし 
n 1 84 48 133 

% 0.8% 63.2% 36.1% (47.8%) 

1 年間治療あり 
n 0 5 1 6 

% 0% 83.3% 16.7% (2.2%) 

2 年間治療あり 
n 0 8 3 11 

% 0% 72.7% 27.3% (4.0%) 

3 年間治療あり 
n 1 9 6 16 

% 6.3% 56.3% 37.5% (5.8%) 

4 年間治療継続 
n 5 76 31 112 

% 4.5% 67.9% 27.7% (40.3%) 

合計 
n 7 182 89 278 

% 2.5% 65.5% 32.0% 100.0% 

χ2=7.457，df=8，p=0.488 

 

  



88 
 

表 30．4 年間のステロイド内服治療状況（未治療群・治療継続群）と OMDS の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

χ2=4.961，df=2，p=0.084 

 

 

 

表 31．ステロイド使用用量（1 年目調査時点） 

基本統計量 
 

有効回答数 152 

平均値(mg) 6.96 

中央値(mg) 5.0 

標準偏差 4.92 

範囲(mg) 1.0 - 30.0 

度数(%) 
 

5mg 未満 42(27.6%) 

5mg 50(32.9%) 

5mg 超 10mg 以下 45(29.6%) 

10mg 超 30mg 以下 15( 9.9%) 

※有効回答のあったもののみ対象とした。 

※隔日内服の場合は用量を 2 で除した。 

 

  

1 年目 4 年目 1 年目 4 年目 1 年目 4 年目 

平均 6.33 4.67 5.74 5.74 6.03 7.73

（±SD) （±1.63） （±1.86） （±2.31） （±2.31） （±2.24） （±2.27）

n 133

% 54.3% 

n 112

% 45.7% 

n 245

% 100.0%
合計

合計
（%）

OMDS

65.3% 

48

36.1% 

31

27.7% 

79

32.2% 

0.8%

5

4.5%

6

2.4%

84 

63.2% 

76 

67.9% 

160

OMDS の変化

改善 変化無し 悪化 

治療なし

4 年間 
治療継続

4 年間の
ステロイド 
治療状況 

1
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表32. ステロイド内服治療継続群と未治療群2群比較（観察期間中にインターフェロンを使用した

患者を除外した n=236） 

    

ステロイド 

治療継続 

ステロイド 

未治療 
p 値 

度数   107 (45.3%) 129 (54.7%)   

年齢(平均±SD） 61.6 ± 9.8 62.9 ± 11.0 0.356 

発症年齢(平均±SD） 46.8 ± 14.0 42.1 ± 14.6 0.012 

発症から診断までの年数(平均±SD） 5.2 ± 5.3 8.8 ± 8.1 <0.001 

罹病期間(平均±SD） 14.8 ± 9.8 20.8 ± 11.0 <0.001 

OMDS 5.8 ± 2.2 5.9 ± 2.4 0.503 

急速進行型 40 (37.4%) 26 (20.2%) 0.003 

初発症状(%) 歩行障害 89 (83.2%) 99 (76.7%) 0.222 

排尿障害 39 (36.4%) 45 (34.9%) 0.803 

下肢の感覚障害 15 (14.0%) 18 (14.0%) 0.989 

その他 37 (34.6%) 32 (24.8%) 0.100 

HAM 家族歴(%) 8 (7.5%) 18 (14.0%) 0.114 

うち第 2 度親近者以内 6 (5.6%) 13 (10.1%) 0.209 

ATL 家族歴(%) 5 (4.7%) 11 (8.5%) 0.241 

うち第 2 度親近者以内 4 (3.7%) 10 (7.8%) 0.194 

輸血歴（%） あり 24 (22.6%) 24 (18.6%) 0.445 

うち 1986 年以前 11 (10.4%) 15 (11.6%) 0.761 

排尿障害(%) なし 6 (5.6%) 10 (7.8%) 

0.761 
時間がかかる/投薬 70 (65.4%) 80 (62.0%) 

導尿 29 (27.1%) 38 (29.5%) 

他者管理 2 (1.9%) 1 (0.8%) 

排便障害(%) なし 19 (17.8%) 30 (23.3%) 

0.562 投薬 78 (72.9%) 89 (69.0%) 

浣腸 10 (9.3%) 10 (7.8%) 

足のしびれ(%) なし 27 (25.2%) 41 (31.8%) 

0.274 ときどきある 19 (17.8%) 28 (21.7%) 

常にある 61 (57.0%) 60 (46.5%) 

足の痛み(%) なし 55 (51.4%) 71 (55.0%) 

0.692 ときどきある 21 (19.6%) 27 (20.9%) 

  常にある 31 (29.0%) 31 (24.0%) 
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表33.ステロイド内服治療継続群と未治療群2群とOMDS変化との関連（観察期間中にインターフ

ェロンを使用した患者を除く n=236） 

      OMDS1 年目から 4 年目の変化 
合計 

      改善 変化無し 悪化 

4 年間のステロイド治

療状況 

ステロイド 

未治療 

n 1 82 46 129 

% 0.8% 63.6% 35.7% 100% 

ステロイド 

治療継続 

n 5 74 28 107 

% 4.7% 69.2% 26.2% 100% 

 
 合計 

n 6 156 74 236 

% 2.5% 66.1% 31.4% 100% 

df=2，χ2= 5.452， p=0.065 

 

表 34-1. インターフェロン治療経験無とインターフェロン治療経験ありの2群とOMDS変化との関連 

      OMDS1 年目から 4 年目の変化 
合計 

      改善 変化無し 悪化 

 
インターフェロン n 7 177 82 266 

4 年間のインター

フェロン治療状況 

治療経験無 % 2.6% 66.5% 30.8% 100% 

インターフェロン n 0 5 7 12 

治療経験あり % 0% 41.7% 58.3% 100% 

 合計 
n 7 182 89 278 

  % 2.50% 65.50% 32.00% 100% 

df=2，χ2=4.115，p=0.128 

 

表 34-2. インターフェロン治療経験無とインターフェロン治療経験ありの2群とOMDS変化との関連

（ステロイド内服治療経験者を除く n=133） 

     OMDS1 年目から 4 年目の変化 
合計 

     改善 変化無し 悪化 

 インターフェロン 

治療経験無 

n 1 82 46 129 

4 年間のインター

フェロン治療状況 

% 0.8% 63.6% 35.7% 100% 

インターフェロン 

治療経験あり 

n 0 2 2 4 

% 0% 50.0% 50.0% 100% 

 合計 
n 1 84 48 133 

 % 0.8% 63.2% 36.1% 100% 

df=2，χ2=0.365，p=0.833 
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表 35. 1年目から 2年目にかけての OMDSの変化と 2年目時点骨折合併 

 

    1 年目から 2年目への OMDS 変化 
合計 

    改善 変化無し 悪化 

圧迫骨折 
n 0 8 3 11 

% 0.0% 72.7% 27.3% 100% 

手の骨折 
n 0 1 0 1 

% 0.0% 100% 0.0% 100% 

足の骨折 
n 0 8 6 14 

% 0.0% 57.1% 42.9% 100% 

その他骨折 
n 0 5 1 6 

% 0.0% 83.3% 16.7% 100% 

いずれかの部位で骨折あり 
n 0 22 10 32 

% 0.0% 68.8% 31.3% 100% 

HAM患者全体 
n 3 317 60 380 

% 0.8% 83.4% 15.8% 100% 

 

 

表 36. 1年目から 2年目にかけてのステロイド内服治療と 2年目時点の圧迫骨折合併 

    ステロイド内服治療（2年目） 
合計 

    なし あり 

圧迫骨折なし 
n 187 170 357 

% 52.4% 47.6% 100% 

圧迫骨折あり 
n 6 5 11 

% 54.5% 45.5% 100% 

合計 
n 193 175 368 

% 52.4% 47.6% 100% 

df=1，χ2=0.020，p=0.887 
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表 37. 2年目から 3年目にかけてのステロイド内服治療と 3年目時点の圧迫骨折合併 

    ステロイド内服治療（3年目） 
合計 

    なし あり 

圧迫骨折なし 
n 151 155 306 

% 49.3% 50.7% 100% 

圧迫骨折あり 
n 6 5 11 

% 54.5% 45.5% 100% 

合計 
n 157 160 317 

% 49.5% 50.5% 100% 

df=1，χ2=0.115，p=0.735 

 

表 38. 3年目から 4年目にかけてのステロイド内服治療と 4年目時点の圧迫骨折合併 

    ステロイド内服治療（4年目） 
合計 

    なし あり 

圧迫骨折なし 
n 139 127 266 

% 52.3% 47.7% 100% 

圧迫骨折あり 
n 4 7 11 

% 36.4% 63.6% 100% 

合計 
n 143 134 277 

% 51.6% 48.4% 100% 

df=1，χ2=1.068，p=0.301 

 

表 39. 1年目から 4年目にかけてのステロイド内服治療経験と観察期間中の圧迫骨折合併経

験有無 

    

ステロイド内服治療経験 

（1年目から 4年目） 合計 

    なし あり 

圧迫骨折なし 
n 124 136 260 

% 47.7% 52.3% 100% 

圧迫骨折経験あり 
n 9 9 18 

% 50.0% 50.0% 100% 

合計 
n 133 145 278 

% 47.8% 52.2% 100% 

df=1，χ2=0.036，p=0.850 

※観察期間中に 1度でも圧迫骨折がある者を「圧迫骨折経験あり」、1 度でもステロイド内服治療を行

ったことがある者をステロイド内服治療経験「あり」とした。  
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表 40．SF-36 による健康関連QOLの 2時点比較 

 

 

 

 

 

 

 

※ PF：身体機能 RP：日常役割機能（身体） BP：体の痛み GH：全体的健康感 

VT：活力 SF：社会生活機能 RE：日常役割機能（精神） MH：こころの健康 

 

  

0.00

20.00

40.00

60.00
PF

RP

BP

GH

VT

SF

RE

MH

1st
4th

0.00

20.00

40.00

60.00
PF

RP

BP

GH

VT

SF

RE

MH

0.00

20.00

40.00

60.00
PF

RP

BP

GH

VT

SF

RE

MH

全体
(n=277) 1st 4th p値
PF 4.06 3.37 0.259
RP 42.60 43.89 0.272
BP 42.77 40.37 0.002
GH 38.88 41.43 <0.001
VT 42.36 44.38 0.002
SF 46.18 46.65 0.664
RE 48.24 48.64 0.675
MH 46.80 48.50 0.006

女性
(n=206) 1st 4th p値
PF 2.99 2.54 0.527
RP 41.63 42.98 0.327
BP 41.47 38.54 0.001
GH 39.05 41.44 0.001
VT 41.78 43.85 0.008
SF 46.32 46.29 0.980
RE 48.09 48.09 1.000
MH 46.49 47.93 0.043

男性
(n=71) 1st 4th p値
PF 7.15 5.78 0.240
RP 45.38 46.50 0.622
BP 46.55 45.66 0.506
GH 38.40 41.38 0.007
VT 44.04 45.94 0.099
SF 45.77 47.67 0.335
RE 48.68 50.21 0.344
MH 47.70 50.16 0.048
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表 41．SF-36 による健康関連QOL と OMDS3 群比較 

  度数 平均 標準偏差 p 値 

PF（1 年目） 

OMDS 0～4 98 30.77 16.93 

.000 OMDS 5～8 279 0.50 13.12 

OMDS 9～13 58 -11.99 3.68 

合計 435 5.65 19.42 
 

RP（1 年目） 

OMDS 0～4 98 44.43 14.40 

.047 OMDS 5～8 279 39.67 16.48 

OMDS 9～13 58 40.54 19.01 

合計 435 40.85 16.48 
 

BP（1 年目） 

OMDS 0～4 98 46.12 11.26 

.005 OMDS 5～8 279 42.73 13.19 

OMDS 9～13 58 39.33 12.90 

合計 435 43.04 12.87 
 

GH（1 年目） 

OMDS 0～4 98 43.37 10.80 

.000 OMDS 5～8 279 39.04 10.08 

OMDS 9～13 58 36.72 11.91 

合計 435 39.71 10.69 
 

VT（1 年目） 

OMDS 0～4 98 45.90 11.06 

.001 OMDS 5～8 279 42.39 11.06 

OMDS 9～13 58 38.87 12.23 

合計 435 42.71 11.39 
 

SF（1 年目） 

OMDS 0～4 98 47.35 12.66 

.052 OMDS 5～8 279 43.42 14.14 

OMDS 9～13 58 45.24 15.08 

合計 435 44.55 14.01 
 

RE（1 年目） 

OMDS 0～4 98 48.30 11.69 

.137 OMDS 5～8 279 45.85 13.66 

OMDS 9～13 58 48.75 12.96 

合計 435 46.79 13.18 
 

MH（1 年目） 

OMDS 0～4 98 48.64 11.18 

.063 OMDS 5～8 279 46.06 11.26 

OMDS 9～13 58 44.70 10.66 

合計 435 46.46 11.21   

※一元配置分散分析 
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表 42．SF-36 による健康関連QOLの 1年目と 4年目の差  

  
度数 平均値 標準偏差 

パーセンタイル 

  25 中央値 75 

PF(4 年目と 1 年目の差) 277 -.69 10.17 -3.61 0 3.61 

RP(4 年目と 1 年目の差) 276 1.29 19.45 -6.65 0 13.29 

BP(4 年目と 1 年目の差) 277 -2.40 12.60 -9.60 0 4.46 

GH(4 年目と 1 年目の差) 277 2.55 10.21 -2.66 2.66 7.99 

VT(4 年目と 1 年目の差) 277 2.02 10.73 -5.89 0 9.63 

SF(4 年目と 1 年目の差) 277 .47 17.81 -6.44 0 12.88 

RE(4 年目と 1 年目の差) 276 .39 15.53 0 0 4.16 

MH(4 年目と 1 年目の差) 277 1.70 10.17 -5.37 2.68 8.05 

※4年目得点から 1年目得点を減じた。 

 

表 43．SF-36 による健康関連QOLの 1年目と 4年目の差と OMDS変化との関連 

  度数 平均値 標準偏差 p 値 

PF OMDS 変化無し 189 0.38 10.40 
0.007  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 88 -2.99 9.31 

RP OMDS 変化無し 189 2.46 18.47 
0.140  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 87 -1.26 21.32 

BP OMDS 変化無し 189 -2.48 12.97 
0.880  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 88 -2.24 11.83 

GH OMDS 変化無し 189 3.47 10.36 
0.027  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 88 0.56 9.65 

VT OMDS 変化無し 189 2.54 10.49 
0.241  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 88 0.91 11.19 

SF OMDS 変化無し 189 2.86 16.23 
0.002  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 88 -4.68 19.94 

RE OMDS 変化無し 189 0.86 14.82 
0.463  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 87 -0.62 17.02 

MH OMDS 変化無し 189 1.14 9.98 
0.182  

(4 年目と 1 年目の差) OMDS 悪化 88 2.90 10.53 

※4 年目得点から 1年目得点を減じた。 

※独立サンプルの t検定 
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表 44．年齢および各指標の相関行列  
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表 45．OMDSグレード 4 以下と 5以上の 2群比較 

OMDS 4 以下 OMDS 5 以上 p 値 

  n=88(20.0%) n=353(80.0%)   

性別(%) 女性 58(65.9%) 274(77.6%) 0.081 

年齢(平均±SD） 59.1±11.1 65.2±10.1 <0.001 

発症年齢(平均±SD） 48.3±13.9 46.5±14.7 0.312 

発症から診断までの年齢(平均±SD） 5.9±7.2 8.1±8.8 0.017 

罹病期間(平均±SD） 12.7±8.9 21.1±11.4 <0.001 

HAQ-DI 0.45±0.39 1.44±0.62 <0.001 

初発症状(%) 歩行障害 64(72.7%) 296(83.9%) 0.016 

排尿障害 44(50.0%) 141(39.9%) 0.087 

下肢の感覚障害 17(19.3%) 49(13.9%) 0.201 

その他 25(28.4%) 104(29.5%) 0.846 

HAM 家族歴(%) 8(9.1%) 43(12.2%) 0.417 

うち第 2 度近親者以内 6(6.8%) 37(10.5%) 0.300 

ATL 家族歴(%) 9(10.2%) 18(5.1%) 0.073 

うち第 2 度近親者以内 9(10.2%) 15(4.2%) 0.027 

輸血歴（%） あり 13(15.3%) 70(19.9%) 0.327 

うち 1986 年以前 3(3.4%) 32(9.1%) 0.079 

排尿障害(%) なし 13(14.8%) 12(3.4%) <0.001 

時間がかかる/投薬 60(68.2%) 214(60.6%) 

導尿 15(17.0%) 97(27.5%) 

他者管理 0(0.0%) 30(8.5%) 

排便障害(%) なし 30(34.1%) 80(22.7%) 0.008 

投薬 55(62.5%) 218(61.8%) 

浣腸 3(3.4%) 42(11.9%) 

他者管理 0(0.0%) 13(3.7%) 

足のしびれ(%) なし 17(19.3%) 105(29.7%) 0.088 

ときどきある 27(30.7%) 79(22.4%) 

常にある 44(50.0%) 169(47.9%) 

足の痛み(%) なし 49(55.7%) 164(46.5%) 0.205 

ときどきある 23(26.1%) 96(27.2%) 

  常にある 16(18.2%) 93(26.3%)   

ステロイド内服 あり 38(43.2%) 154(43.6%) 0.351 

ステロイドパルス投与 あり 0(0.0%) 0(2.3%) 0.257 

インターフェロン投与 あり 2(2.3%) 11(3.1%) 0.916 
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表 46．OMDS と IPEC-1 の比較 
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表 47．ATL 合併群と合併無し群の 2群比較 

    ATL 合併   

無 有 p 値 

度数   n=432 (97.7%) n=10 (2.3%)   

性別(%) 女性 325(75.2%) 8(80.0%) 0.729 

年齢(平均±SD） 64.0±10.7 64.5±9.3 0.880 

発症年齢(平均±SD） 44.6±14.6 43.9±13.6 0.881 

発症から診断までの年数(平均±SD） 7.7±8.5 5.9±7.5 0.508 

罹病期間(平均±SD） 19.4±11.4 20.6±11.7 0.740 

OMDS 6.1±2.4 5.6±2.6 0.507 

初発症状(%) 歩行障害 355(82.2%) 6(60.0%) 0.073 

排尿障害 183(42.4%) 2(20.0%) 0.156 

下肢の感覚障害 64(14.8%) 2(20.0%) 0.649 

その他 126(29.2%) 3(30.0%) 0.954 

HAM 家族歴(%) 49(11.3%) 2(20.0%) 0.397 

 うち第 2 度親近者以内 41(9.5%) 2(20.0%) 0.268 

ATL 家族歴(%) 25(5.8%) 2(20.0%) 0.064 

 うち第 2 度親近者以内 23(5.3%) 1(10.0%) 0.519 

輸血歴（%） あり 81(19.0%) 2(20.0%) 0.935 

 うち 1986 年以前 35(8.1%) 0(0.0%) 0.374 
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表 48．関節リウマチ合併群と合併無し群の 2群比較 

    関節リウマチ   

無 有 p 値 

度数   n=425 (96.2%) n=17 (3.8%)   

性別(%) 女性 316(74.4%) 17(100.0%) 0.016 

年齢(平均±SD） 64.0±10.7 63.3±7.9 0.781 

発症年齢(平均±SD） 44.4±14.6 50.0±14.2 0.130 

発症から診断までの年数(平均±SD） 7.8±8.6 3.6±6.5 0.047 

罹病期間(平均±SD） 19.7±11.4 13.3±10.5 0.024 

OMDS 6.1±2.4 5.9±2.8 0.713 

HAQ-DI 1.24±0.70 1.15±0.74 0.706 

HAM 家族歴(%) 50(11.8%) 1(5.9%) 0.457 

うち第 2 度近親者以内 42(9.9%) 1(5.9%) 0.585 

ATL 家族歴(%) 27(6.4%) 0(0.0%) 0.283 

うち第 2 度近親者以内 24(5.6%) 0(0.0%) 0.314 

輸血歴（%） あり 80(19.0%) 3(17.6%) 0.885 

うち 1986 年以前 33(7.8%) 2(11.8%) 0.549 

ステロイド内服 あり 182(42.8%) 10(58.8%) 0.391 

ステロイドパルス投与 あり 7(1.6%) 1(5.9%) 0.363 

インターフェロン投与 あり 13(3.1%) 0(0%) 0.687 
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表 49．指定難病申請状況と性別 

  指定難病申請状況 

 
未申請 認定（HAM） 申請中 不認定 合計 

 
n % n % n % n % n % 

男性 (n=111) 76 68.5% 32 28.8% 1 0.9% 2 1.8% 111 100% 

女性 (n=324) 182 56.2% 129 39.8% 8 2.5% 5 1.5% 324 100% 

合計 (n=435) 258 59.3% 161 37.0% 9 2.1% 7 1.6% 435 100% 

 

表 50．年代ごとの指定難病申請状況 

  指定難病申請状況 

 
未申請 認定（HAM） 申請中 不認定 合計 

 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

20 代 (n=2) 0 (0.0%) 2 (1.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.5%) 

30 代 (n=10) 4 (1.6%) 4 (2.5%) 0 (0.0%) 2 (28.6%) 10 (2.3%) 

40 代 (n=27) 15 (5.8%) 10 (6.2%) 2 (22.2%) 0 (0.0%) 27 (6.2%) 

50 代 (n=82) 48 (18.6%) 29 (18.0%) 4 (44.4%) 1 (14.3%) 82 (18.9%) 

60 代 (n=170) 104 (40.3%) 64 (39.8%) 0 (0.0%) 2 (28.6%) 170 (39.1%) 

70 代 (n=114) 68 (26.4%) 42 (26.1%) 2 (22.2%) 2 (28.6%) 114 (26.2%) 

80 代 (n=29) 18 (7.0%) 10 (6.2%) 1 (11.1%) 0 (0.0%) 29 (6.7%) 

90 代 (n=1) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.2%) 

合計 (n=435) 258 (100%) 161 (100%) 9 (100%) 7 (100%) 435 (100%) 

 

表 51．居住地域ごとの指定難病申請状況 

  指定難病申請状況 

 
未申請 認定（HAM） 申請中 不認定 合計 

 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

北海道 (n=12) 8 (3.1%) 3 (1.9%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 12 (2.8%) 

東北地方 (n=27) 15 (5.8%) 12 (7.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 27 (6.2%) 

関東地方 (n=98) 59 (22.9%) 33 (20.5%) 5 (55.6%) 1 (14.3%) 98 (22.5%) 

中部地方 (n=29) 18 (7.0%) 11 (6.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 29 (6.7%) 

関西地方 (n=64) 37 (14.3%) 25 (15.5%) 1 (11.1%) 1 (14.3%) 64 (14.7%) 

中国地方 (n=17) 10 (3.9%) 6 (3.7%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 17 (3.9%) 

九州・沖縄地方 (n=188) 111 (43.0%) 71 (44.1%) 3 (33.3%) 3 (42.9%) 188 (43.2%) 

合計 (n=435) 258 (100%) 161 (100%) 9 (100%) 7 (100%) 435 (100%) 
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表 52．OMDSグレード（3 群）別の指定難病申請状況 

  指定難病申請状況 

 
未申請 認定（HAM） 申請中 不認定 合計 

 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

OMDS 0～4 (n=91) 55 (21.3%) 30 (18.6%) 3 (33.3%) 3 (42.9%) 91 (20.9%) 

OMDS 5～8 (n=277) 162 (62.8%) 108 (67.1%) 4 (44.4%) 3 (42.9%) 277 (63.7%) 

OMDS 9～13 (n=67) 41 (15.9%) 23 (14.3%) 2 (22.2%) 1 (14.3%) 67 (15.4%) 

合計 (n=435) 258 (100%) 161 (100%) 9 (100%) 7 (100%) 435 (100%) 

 

表 53．OMDSグレードごとの指定難病申請状況 

 
指定難病申請状況 

 未申請 認定（HAM） 申請中 不認定 合計 

 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

0. 歩行、走行ともに異常を認めな

い (n=2) 
2 (0.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.5%) 

1. 走るスピードが遅い (n=4) 4 (1.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (0.9%) 

2. 歩行異常（つまづき、膝のこわ

ばり）あり、かけ足可 (n=14) 
10 (3.9%) 4 (2.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 14 (3.2%) 

3. かけ足不能、階段昇降に手すり

不要 (n=12) 
8 (3.1%) 2 (1.2%) 2 (22.2%) 0 (0.0%) 12 (2.8%) 

4. 階段昇降に手すりが必要、通

常歩行に手すり不要 (n=59) 
31 (12.0%) 24 (14.9%) 1 (11.1%) 3 (42.9%) 59 (13.6%) 

5. 片手によるつたい歩き (n=138) 74 (28.7%) 61 (37.9%) 1 (11.1%) 2 (28.6%) 138 (31.7%) 

6. 片手によるつたい歩き不能：両

手なら 10m 以上可能 (n=76) 
48 (18.6%) 27 (16.8%) 1 (11.1%) 0 (0.0%) 76 (17.5%) 

7. 両手によるつたい歩き５m以

上、10m 以内可 (n=28) 
17 (6.6%) 9 (5.6%) 1 (11.1%) 1 (14.3%) 28 (6.4%) 

8. 両手によるつたい歩き５m以内

可 (n=35) 
23 (8.9%) 11 (6.8%) 1 (11.1%) 0 (0.0%) 35 (8.0%) 

9. 両手によるつたい歩き不能、四

つばい移動可 (n=18) 
12 (4.7%) 4 (2.5%) 1 (11.1%) 1 (14.3%) 18 (4.1%) 

10. 四つばい移動不能、いざり等

移動可 (n=25) 
14 (5.4%) 11 (6.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 25 (5.7%) 

11. 自力では移動不能、寝返り可 

(n=7) 
3 (1.2%) 4 (2.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 7 (1.6%) 

12. 寝返り不可能 (n=7) 5 (1.9%) 1 (0.6%) 1 (11.1%) 0 (0.0%) 7 (1.6%) 

13. 足の指も動かせない (n=10) 7 (2.7%) 3 (1.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 10 (2.3%) 

合計 (n=435) 258 (100%) 161 (100%) 9 (100%) 7 (100%) 435 (100%) 
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表 54．指定難病申請状況と身体障害者手帳取得状況 

  指定難病申請状況 

 
未申請 認定（HAM） 申請中 不認定 合計 

身体障害者手帳 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

なし、または申請中(n=88) 53 (20.5%) 27 (16.8%) 3 (33.3%) 5 (71.4%) 88 (20.2%) 

１級 (n=51) 31 (12.0%) 19 (11.8%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 51 (11.7%) 

２級 (n=220) 140 (54.3%) 74 (46.0%) 5 (55.6%) 1 (14.3%) 220 (50.6%) 

３級～６級 (n=75) 33 (12.8%) 41 (25.5%) 1 (11.1%) 0 (0.0%) 75 (17.2%) 

未回答 (n=1) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.2%) 

合計 (n=435) 258 (100%) 161 (100%) 9 (100%) 7 (100%) 435 (100%) 

 

表 55．OMDSグレード（3 群）別の指定難病未申請者の身体障害者手帳取得状況 

    未申請（n=258） 

  
n (%) 累計 n (累計%) 

OMDS 0～4 55 (21.3%)   

  （再掲）身体障害者手帳     

  １級 3 (5.5%) 3 (5.5%) 

  ２級 8 (14.5%) 11 (20.0%) 

  ３級～６級 8 (14.5%) 19 (34.5%) 

  なし・申請中・未回答 36 (65.5%) 55 (100%) 

OMDS 5～8 162 (62.8%)   

  （再掲）身体障害者手帳     

  １級 14 (8.6%) 14 (8.6%) 

  ２級 106 (65.4%) 120 (74.1%) 

  ３級～６級 24 (14.8%) 144 (88.9%) 

  なし・申請中・未回答 18 (11.1%) 162 (100%) 

OMDS 9～13 41 (15.9%)   

  （再掲）身体障害者手帳     

  １級 14 (34.1%) 14 (34.1%) 

  ２級 26 (63.4%) 40 (97.6%) 

  ３級～６級 1 (2.4%) 41 (100%) 

  なし・申請中・未回答 0 (0.0%) 41 (100%) 
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研究要旨 

HTLV-1 陽性膠原病および関節リウマチ、ぶどう膜炎等の難治性慢性炎症疾患の診療ガイド

ライン作成のエビデンスを得ることを目的として、平成 28年度 AMED委託事業（難治性疾患

実用化研究事業）「HTLV-1陽性難治性疾患の診療の質を高めるためのエビデンス構築」研究班に

おいて得られた研究成果をもって重要エビデンスを評価し、ガイドラインにおける CQ 作成を試

みた。その結果、膠原病・関節リウマチを中心とする難治性疾患において一定頻度の HTLV-1感

染者が存在し、ATL、HAM、 HTLV-1ブドウ膜炎が発症していることが改めて明らかとなった。

また治療中に発症した ATLにおいて治療中止が ATLの寛解を導いた症例の存在が示され、重要

な情報と思われた。さらに関節リウマチ治療薬剤によっては HTLV-1陽性例で効果の弱い傾向が

みられ、診療の留意点とすべきか重要な疑問であった。HTLV-1 陽性膠原病・関節リウマチやぶ

どう膜炎ではサイトカインやエクソｿﾞｰﾑを介する異常があることが in vitroの研究からも推測さ

れ、臨床的観察の基礎的根拠となるデータと思われた。以上の結果は HTLV-1 陽性難治性疾患

の診療を行ううえにおいて重要な所見と考えられ、「難治性炎症性疾患診療開始時には ATL の

ルールアウトを行う必要があるか」といった疑問がガイドラインとして勧奨を行う CQ となり

うるか否か、今後エビデンスの質の評価を行う予定である。また現状では全体としてエビデン

スが十分とは言えず、これを補うための研究を継続する必要がある。 

 
 
A. 研究目的 

膠原病および関節リウマチ、ぶどう膜炎等

の難治性慢性炎症疾患とHTLV-1感染の相

互作用や治療の影響を明らかにし、ガイド

ライン作成のエビデンスを得ることを目的

とする。 

 
 
B. 研究方法 

平成 28年度 AMED委託事業（難治性疾患実

用化研究事業）「HTLV-1陽性難治性疾患の診

療の質を高めるためのエビデンス構築」研究

班において得られた研究成果をもって重要

エビデンスを評価し、ガイドラインにおける

CQ作成を試みた。 

 
（倫理面への配慮） 

エビデンスの基礎となる AMED研究につ
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いては「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」に則り行い、研究プロトコー

ルは倫理委員会の承認をえた。 

 
C. 研究結果 
HTLV-1 陽性関節リウマチ患者の臨床的解析

では HTLV-1陽性患者では TNF阻害剤によ

る活動性抑制効果が陰性リウマチ患者に比

して弱いことが示された。ATLや HAMの発

症頻度については、代替マーカーである

HTLV-1 プロウイルス量や感染細胞クロナリ

ティが治療により変化しないこと、HTLV-1

陽性患者の年齢は高いことが示され、フォロ

ー中の高ウイルス量患者 1 名において ATL

患者の発生がみられたことを見いだした。ま

た、ATL、HAM 発症例を中心とした専門医

診療に関する全国調査研究全国リウマチ研

修病院においての調査では、HTLV-1 陽性リ

ウマチ患者の診療経験について調査し、実際

に ATL、HAM、 HTLV-1ブドウ膜炎が発症

していることが報告された。しかし、疫学的

にはHTLV-1キャリアとHTLV-1陽性関節リ

ウマチ患者のウイルスマーカーには差はな

く、全国 ATL 実態調査研究班で集積された

ATL患者の調査においても、疾患の合併およ

びその治療薬が HTLV-1 キャリアからの

ATL 発症に促進的に働いているという明ら

かなエビデンスは認められなかった。 

基礎研究として、HTLV-1 感染細胞株と関

節リウマチ滑膜細胞を共培養実験では真の

感染は成立せず、HTLV-1 感染細胞株由来エ

クソゾームによりリウマチ滑膜細胞の炎症

増強が誘導された。さらに HTLV-1陽性リウ

マチ患者感染リンパ球においてもリウマチ

滑膜細胞との共培養により炎症が惹起され

た。HAM 患者においてリウマチ発症率が高

いことが示され、HAM をふくめた HTLV-1

陽性慢性炎症疾患群が共通の病態をもって

いる可能性が示唆された。HTLV-1 の眼病変

においても炎症性サイトカインが重要な役

割を果たしていることが明らかになった。ま

た治療に関連して、生物学的製剤は HTLV-1

感染細胞株に直接影響を及ぼさないことが

示された。 

 
D. 考案 
以上の結果より、膠原病・関節リウマチを中

心とする難治性疾患において一定頻度の

HTLV-1 感染者が存在し、ATL、HAM、 

HTLV-1 ブドウ膜炎が発症していることが改

めて明らかとなった。また治療中に発症した

ATLにおいて治療中止が ATLの寛解を導い

たと思われる症例の存在が明らかになり、

MTX 関連リンパ増殖性疾患との類似性があ

り、重要な情報と思われた。治療においても

薬剤によってはHTLV-1陽性例で効果の弱い

傾向がみられ、薬剤選択時の留意点となるか

どうか重要な疑問である。また HTLV-1陽性

膠原病・関節リウマチやぶどう膜炎ではサイ

トカインやエクソｿﾞｰﾑを介する異常がある

ことが in vitroの研究からも示され、臨床的

観察の基礎的根拠となるデータと思われた。

リウマチ診療においては既にガイドライン

で生物製剤などを使用する場合には悪性腫

瘍の否定が必要であり、ATLもその一つと考

えられる。HTLV-1 陽性者が多数存在する本

邦においてこのような薬剤を使用する場合、

「難治性炎症性疾患診療開始時には ATL の

ルールアウトを行う必要があるか、HTLV-1

感染を否定すべきか」といった疑問がガイド

ラインとして勧奨を行う CQとなりうるか

否か、エビデンスの評価と充分な議論が必要

である。 

 
E. 結論 
以上の結果はHTLV-1陽性難治性疾患の診

療を行ううえにおいて重要な観察結果であ

ると考えられた。「難治性炎症性疾患診療開

始時には ATL のルールアウトを行う必要が

あるか、HTLV-1 感染を否定すべきか」とい
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った疑問がガイドラインとして勧奨を行い

うる CQとなりうるか否か、今後エビデン

スの質を評価する。また不足しているエビ

デンスについてはこれを補う研究を継続す

る必要がある。 

 
F. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Umeki K, Umekita K, Hashikura Y, 

Yamamoto I, Kubo K, Nagatomo Y, 

Okayama A. Evaluation of Line 

Immunoassay to Detect HTLV-1 Infection 

in an Endemic Area, Southwestern 

Japan; Comparison with Polymerase 

Chain Reaction and Western Blot. Clin 

Lab. 2017 Feb 1;63(2):227-233. doi: 

10.7754/Clin.Lab.2016.160501. 

2. Hashikura Y, Umeki K, Umekita K, 

Nomura H, Yamada A, Yamamoto I, 

Hasegawa H, Yanagihara K, Okayama A. 

Infection of defective human 

T-lymphotropic virus type 1. Hum Cell. 

2017 Apr;30(2):117-123. doi: 

10.1007/s13577-016-0156-4. Epub 2017 

Jan 9. 

3. Hashikura Y, Umeki K, Umekita K, 

Nomura H, Yamamoto I, Hasegawa H, 

Yanagihara K, Okayama A. The diversity 

of the structure and genomic integration 

sites of HTLV-1 provirus in MT-2 cell lines. 

Hum Cell. 2016 Jul;29(3):122-9. doi: 

10.1007/s13577-016-0136-8. Epub 2016 

Mar 3. 

4. 岡山昭彦, 梅北邦彦. HTLV-1 感染と関節

リウマチ. 臨床免疫・アレルギー科. 2016; 

66(5): 428-433.  

5. Fukui S, Nakamura H, Takahashi Y, 

Iwamoto N, Hasegawa H, Yanagihara K, 

Nakamura T, Okayama A, Kawakami A. 

Tumor necrosis factor alpha inhibitors 

have no effect on a human T-lymphotropic 

virus type-I (HTLV-I)-infected cell line 

from patients with HTLV-I-associated 

myelopathy. BMC Immunol. 2017, 18:7. 

doi: 10.1186/s12865-017-0191-2. 

 
2. 学会発表 
1. 鈴木貴久, 梅北邦彦, 福井翔一, 岩本直樹, 

中村英樹, 岡田覚丈, 藤川敬太, 荒牧俊幸, 

塚田敏昭, 坪井雅彦, 松岡直樹, 中島宗敏, 

植木幸孝, 江口勝美, 日高利彦, 岡山昭彦, 

川上純. 抗 HTLV-1 抗体の有無が関節リウ

マチに対する抗TNF療法への反応性に与え

る影響についての検討：多施設共同研究. 第

60 回日本リウマチ学会総会・学術集会. 関

節リウマチの治療：感染症. W55-1. 2016. 

（4月 21-23日）, 神奈川県横浜市, パシフ

ィコ横浜） 

2.  岡山昭彦, 梅北邦彦, 川上純. HTLV-1陽

性関節リウマチ患者診察の留意点. 第 60回

日本リウマチ学会総会・学術集会. 臨床に役

立つ感染症とリウマチ性疾患の関連. S9-2. 

2016. （4月 21-23日）, 神奈川県横浜市, パ

シフィコ横浜） 

3. 梅北邦彦, 宮内俊一, 野村創, 梅木一美, 

橋倉悠輝, 久保和義, 松田基弘, 河野彩子, 

岩尾浩昭, 小村真央, 高城一郎, 長友安弘, 

岡山昭彦. HTLV-1感染細胞による関節リウ

マチ滑膜細胞の活性化機構. 第 3 回日本

HTLV-1 学会学術集会. 2016. （8月 26-28

日発表）, 鹿児島県鹿児島市, 鹿児島県市町

村自治会館） 

4. Umekita K, Hashikura Y, Umeki K, 

Yamamoto I, Nomura H, Okayama A. 

Exosome Derived From HTLV-1 Infected 

Cell Acts As Inflammatory Mediator to 

Rheumatoid Arthritis Synovial Fibroblast. 

第 18回国際ヒトレトロウイルスHTLV会議. 

2017. (3月 7-10日）, 東京都千代田区, ホテ

ルグランドアーク半蔵門) 
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5. Fukui S, Nakamura H, Takahashi Y, 

Iwamoto N, Hasegawa H, Yanagihara K, 

Nakamura T, Okayama A, Kawakami A. 

Biologics Have No Effects to Human 

T-Lymphotropic Virus type-1 

(HTLV-1)-Infected Cell Line from a 

Patient with HTLV-1-Associated 

Myelopathy. 第 18回国際ヒトレトロウイル

ス HTLV会議. 2017. (3月 7-10日）, 東京都

千代田区, ホテルグランドアーク半蔵門) 

6. 梅北邦彦, 日高利彦, 宮内俊一, 橋場弥生, 

久保和義, 松田基弘, 河野彩子, 小村真央, 

岩尾浩昭, 高城一郎, 西英子, 甲斐泰文 長

友安弘, 岡山昭彦. HTLV-1 陽性関節リウ

マチ患者の臨床的検討. 第 53回九州リウマ

チ学会. 2017. (3月 11-12日）, 大分県別府

市, 別府ビーコンプラザ) 

7. 橋場弥生, 西英子, 甲斐泰文, 黒田宏, 梅

北邦彦, 日高利彦, 岡山昭彦. 関節リウマチ

に対するインフリキシマブ治療中に発症し

たくすぶり型 ATL の 1 例. 第 53 回九州リ

ウマチ学会. 2017. (3月 11-12日）, 大分県

別府市, 別府ビーコンプラザ) 

 

 
G. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

平成 28 年度分担研究報告書 

 

HTLV-I 陽性難治性慢性炎症性疾患の診療ガイドラインの作成に関する研究 
 

研究分担者 氏名  ：川上 純 
 所属機関：長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学共同専攻 
 職名  ：教授 
  
研究協力者 氏名  ：中村 英樹 

所属機関：長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学共同専攻 
役職  ：講師 

研究協力者 氏名  ：福井 翔一 
所属機関：長崎大学保健・医療推進センター 
役職  ：助教 

 

 

 
A. 研究目的 
HTLV-I 陽性難治性慢性炎症性疾患には診

療ガイドラインが存在しない。山野班では

GRADEシステムを用いHTLV-I陽性難治性慢

性炎症性疾患の診療ガイドライン（HAM 診

療ガイドライン）の作成を計画するが、私

たちはリウマチ・膠原病専門医として加わ

り、重要臨床課題と重要アウトカムの抽出

を試みた。 

B. 研究方法 

GRADE システムに則り、重要臨床課題を絞

り込み、Key Clinical Issue とそれをもと

に CQ の作成を試みた。 

（倫理面への配慮） 

上記の研究は長崎大学病院および当該施設

の臨床研究倫理委員会の承認および文書で

の研究への同意を得ている。 

 

C. 研究結果 

リウマチ・膠原病内科が担当する疾患とし

研究要旨 
HTLV-I 陽性難治性慢性炎症性疾患の診療ガイドライン作成の重要臨床課題と重要
アウトカムの抽出を試みた。これらの中でリウマチ・膠原病内科が担当する疾患と
しては関節リウマチ（RA）とシェーグレン症候群（SS）が最も患者数が多く、特に
前者においては実地診療において分子標的治療薬が導入されていることが想定さ
れる。HTLV-I が疾患病態を修飾することも考えられ、HTLV-I 関連脊髄症（HAM）合
併の報告もあり、全国調査においても関心が高いことが示されている。そこで今回、
それらの調査内容も踏まえ、これら RA や SS を含む難治性慢性炎症性疾患治療開始
時の HTLV-I 抗体検査を行う必要性があるか？、HTLV-I 陽性難治性慢性炎症性疾患
患者ではHTLV-Iプロウイルス量の測定が必要か？のKey Clinical Issueを作成し、
それをもとに、RA 患者の治療開始時に HTLV-I 抗体測定（保険適応外）を特定の集
団（家族歴などのある場合）で行うことが推奨されるか？、HTLV-I 抗体陽性 RA 患
者では HTLV-I プロウイルス量の測定（保険適応外）が推奨されるか？のクリニカ
ルクエスチョン（CQ）を作成した。 
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ては関節リウマチ（RA）とシェーグレン症

候群（SS）が最も患者数が多く、特に前者

においては分子標的治療薬が導入されてい

ることが想定され、HTLV-I が疾患病態を修

飾することも考えられ、HTLV-I 関連脊髄症

（HAM）合併も報告もあり、全国調査におい

ても関心が高いことが示されている。そこ

で今回、それらの調査内容も踏まえ、これ

ら RA や SS を含む難治性慢性炎症性疾患治

療開始時の HTLV-I 抗体検査を行う必要性

があるか？、HTLV-I 陽性難治性慢性炎症性

疾患患者では HTLV-I プロウイルス量の測

定が必要か？の Key Clinical Issue を作成

し、それをもとに、RA 患者の治療開始時に

HTLV-I 抗体測定（保険適応外）を特定の集

団（家族歴などのある場合）で行うことが

推奨されるか？、HTLV-I 抗体陽性 RA 患者

では HTLV-I プロウイルス量の測定（保険適

応外）が推奨されるか？のクリニカルクエ

スチョン（CQ）を作成した。 

 

D. 考案 
今までの全国調査から得た専門医（リウマ

チ・膠原病内科）のアンメットニーズを反

映した CQが作成されたと考えられる。 

 

E. 結論 
リウマチ・膠原病内科のアンメットニーズ

を反映した CQ は作成された。今後はそれに

対応した PICO に応じて文献レビュープロ

セスで、推奨文の作成を目指す。 

 

F. 研究発表 
1. 論文発表 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
・Fukui S, Nakamura H, Takahashi Y, Iwamoto N, 

Hasegawa H, Yanagihara K, Nakamura T, 

Okayama A, Kawakami A. Tumor necrosis 

factor alpha inhibitors have no effect on a 

human T-lymphotropic virus type-I 

(HTLV-I)-infected cell line from patients with 

HTLV-I-associated myelopathy. BMC 

Immunol. 2017; 18: 7. 
・中村英樹. 【リウマチ性疾患とウイルス
感染の関連】HTLV-1 とシェーグレン症
候群. 臨床免疫・アレルギー科. 2016; 
66(5): 419-427. 
・中村英樹. 慢性炎症の病態 シェーグレ
ン症候群. 別冊 Bio Clinica:慢性炎症と
疾患. 2016; 5(3): 58-63. 

2. 学会発表 
・中村英樹，川上 純. HTLV-Ⅰとシェー

グレン症候群の関連について. 第 60 回

日本リウマチ学会総会・学術総会. 

2016/4/15-17. 

・福井翔一，中村英樹，髙橋良子，長谷川

寛雄，川上 純. HTLV-Ⅰ感染細胞に対

するTNF阻害剤の影響. 第60回日本リウ

マチ学会総会・学術総会. 2016/4/15-17. 

・鈴木貴久，梅北邦彦，福井翔一，岩本直

樹，中村英樹，岡田覚丈，藤川敬太，荒

牧俊幸，塚田敏昭，坪井雅彦，松岡直樹，

中島宗敏，植木幸孝，江口勝美，日高利

彦，岡山昭彦，川上 純. 抗 HTLV-1 抗

体の有無が関節リウマチに対する抗 TNF

療法への反応性に与える影響についての

検討：多施設共同研究. 第 60 回日本リウ

マチ学会総会・学術総会. 2016/4/15-17. 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

平成 28 年度分担研究報告書 

 

HAM ならびに HTLV-1 陽性難治性疾患に関する国際的な総意形成を踏まえた    
診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者 氏名  ：鴨居功樹 
 所属機関：東京医科歯科大学  
 職名  ：講師 
  

 

 
 
A. 研究目的 
HTLV-1 関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン

2018 のスコープ案の作成と、HTLV-1 関連眼

疾患における症例の検討、現状の調査を通じ

て、2015 年度に作成した HTLV-1 関連ぶどう

膜炎の診断の手引きの問題点の抽出を行う。 

 

B. 研究方法 
HTLV-1 関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン

2018 のスコープ案について、HTLV-1 ぶどう

膜炎（HU）を診療する立場から必要事項につ

いて助言をおこなう。また、希少疾患である

HTLV-1 関連眼疾患において、個々の症例の詳

細な検討を行う。また、２年前に作成した

HTLV-1 ぶどう膜炎の診断の手引きについて

現状の研究状況の進歩と臨床状況の変化に

対応しているかについて検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

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。当該臨床研究の実施計画については、宮

田眼科病院倫理審査委員会に付議され、承認を

得ている。 

 

C. 研究結果 
 HTLV-1 関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン

2018 のスコープ案について、HAM と HU の炎症

発症メカニズムが近いと考えられることから、

眼炎症の専門の観点から、これまでの報告と内

容に矛盾がないかなど、詳細にレビューを行い、

特に問題点がないことを確認した。 

 これまで症例の検討を詳細に行ったところ、

HAMとHUを合併する患者に生物学的製剤を使

用によって、HU の再発、HAM の悪化が認めら

れた症例が明らかになった。この事象に注目

し、詳細な治療内容と採血データを解析する

とともに論文を発表した。（論文発表・文献 5）

本発表によって、HTLV-1 感染者に生物学的製

剤を使用する場合、HTLV-1 関連炎症性疾患が

悪化する可能性があるという注意喚起を行

うことができた。 

 また、HTLV-1 ぶどう膜炎の診断の手引きに

おいては、作成当時（2015 年度）に眼科分野

で認可されていなかった生物学的製剤（アダ

リムマブ）の適応が 2016 年 9 月にあり、眼

研究要旨 

HTLV-1 関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン 2018 のスコープ案に、HTLV-1 関連眼疾患を専門とす

る眼科医の観点から参画した。また眼科分野における HTLV-1 陽性難治性疾患に関する国際的な

総意形成を踏まえた診療ガイドラインの作成の前段階として、HTLV-1 関連眼疾患における症例

の検討、現状の調査を通じて、2015 年度に作成した HTLV-1 関連ぶどう膜炎診断の手引きにお

ける問題点を検討し、改訂あるいは追加すべき点を抽出した。 
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科を取り巻く状況の変化がみられている。今

回の症例の検討によって明らかになったよ

うに、眼科領域においても生物学的製剤使用

する際に HTLV-1 感染者の場合注意が必要で

あるなど、追記した方が良い可能性がある項

目が明らかになった。また最新の調査によっ

て、HTLV-1 の発症年齢がやや高年齢化してい

ることなどを明らかにし（論文発表・文献 2）、

診療の手引きの改定への根拠となる情報の

収集を行うことができた。 

 

D. 考案 

 眼科の観点から HTLV-1 関連脊髄症（HAM）

診療ガイドライン 2018 の作成に参画し、臨

床で必要とされる事項について十分網羅し

たスコープ案を多くの知見を根拠に作成す

ることができ、本ガイドラインは今後患者診

療に大きく役立つと考えられる。 

 また、個々の症例の検討によって、生物学

的製剤に対する注意事項など、将来の HTLV-1

関連眼疾患におけるガイドライン作成のた

めの根拠となる知見を得ることができた。ま

た新たな調査によってこれまでの報告と変

化している点もみられ、これらをアップデー

トした情報を今後のガイドライン作成に反

映するべきであると考えられた。 

結論 

HTLV-1関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン2018

については、必要事項を網羅したスコープ案の

を作成することができた。また症例報告の検討

で注意喚起すべき事項が明らかになり、今後眼

科分野においては、HTLV-1 関連ぶどう膜炎の診

断の手引きの改訂やガイドライン作成に反映

していくことが必要と考えられた。 
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HTLV-1感染者における生体腎移植のリスクの検証および 
診療指針作成のための CQの検討 

 
研究分担者 氏 名 ：湯沢賢治 

  所属機関：国立病院機構水戸医療センター 臨床研究部移植医療研究室 
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  役職 ：助教 

 

研究要旨 

ヒト T細胞白血病ウイルス(HTLV-1)は臓器移植によって感染することが知られているが、現

在のところ、生体腎移植ガイドラインに HTLV-1感染症への対応に関する記載はなく、各施設

の判断に委ねられている。しかしながら、平成 26年の HAMの厚生労働科学研究班(代表：山

野嘉久)および平成 26・27年度の生体腎移植と HTLV-1関連疾患発症に関する厚生労働科学研

究班(代表：湯沢賢治)により、HTLV-1感染者における腎移植の危険性が明らかになり、ガイド

ラインの必要性が認識されるようになった。 

 そこで本研究では、まず HTLV-1感染者における生体腎移植の危険性に関するエビデンスと

して、上記研究班による全国調査によって得られた結果を評価・総括した。更に生体腎移植に

おける HTLV-1感染者への対応に関するガイドライン作成のための CQ作成を試みた。 

 2000年から 2014年の国内の生体腎移植症例において、D+/R- 33症例(うち、臨床情報アンケ

ートに回答が得られた症例：16症例)、D+/R+ 46症例(同、26例)、D-/R+ 107症例（同、51例）

が同定された。D+/R- 16症例のうち、10例のレシピエントが HAMを発症しており、発症率は

62.5%と算出され D+/R-生体腎移植の危険性が証明された。D+/R- 16症例のうち、ATLを発症

した症例はなかった。D+/R+ 26症例に HAMまたは ATLを発症した症例はなく、D-/R+ 51症

例のうち 1例にHAMおよびATLを両方発症した症例を認めたのみであり、移植前からHTLV-1

陽性のレシピエントへの生体腎移植が危険であるというエビデンスは得られなかった。 

 HTLV-1感染症および生体腎移植の医学的特徴を踏まえ、生体腎移植における HTLV-1感染へ

の対応に関するガイドラインに記載すべき事項として、以下の 3項目につき計 6個の CQを作

成した：1) 生体腎移植前のドナーおよびレシピエントに対して HTLV-1 検査は推奨されるか

(CQ-1)；2) HTLV-1陽性ドナー(CQ-2)および HTLV-1陽性レシピエント(CQ-3)において腎移植前

に ATLスクリーニングは推奨されるか；3) D+/R-(CQ-4)、D+/R+(CQ-5)および D-/R+(CQ-6)生体

腎移植は推奨されるか。 

 今後は、今回作成した CQに対するエビデンスの収集・評価を行い、安全な移植医療の普及

に資するガイドラインの作成を進める予定である。D+/R-生体腎移植によるレシピエントへの

HTLV-1感染率や HTLV-1陽性腎移植症例の長期的な ATL発症の危険性など、未解決の問題も

残されており、エビデンス構築のための継続的な調査研究も必要であろう。 
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A. 研究目的 

  腎移植は末期腎不全患者に対する最良の

治療法であるが、感染症は腎移植に伴う重大

な合併症の 1つである。ドナーからレシピエ

ントへの病原体の伝播および免疫抑制薬に

よる感染症の悪化が問題となりうるため、ヒ

ト免疫不全ウイルス(HIV)や肝炎ウイルスな

どの感染症の有無については、移植前に必ず

スクリーニング検査が実施され、HIV感染者

や活動性肝炎患者からの腎移植は禁忌であ

ることが生体腎移植ガイドラインに明記さ

れている。 

ヒトT細胞白血病ウイルス(HTLV-1)も輸血

や臓器移植によって感染することが知られ

ているが、腎移植に伴う HTLV-1 関連疾患発

症リスクに関するエビデンスは乏しく、今ま

で軽視されてきた。死体腎移植においては輸

血に準じて HTLV-1 感染者からの腎移植は禁

忌とされている一方で、現在でも生体腎移植

においては HTLV-1 感染症への対応に関する

記載はガイドラインになく、各施設の判断に

委ねられている。しかしながら、HTLV-1 陽

性ドナー(D+)から陰性レシピエント(R-)への

生体腎移植(D+/R-生体腎移植)によりレシピ

エントが移植後早期に、しかも高率に HAM

を発症する可能性があることが、平成 26 年

度に HAMの厚生労働科学研究班(代表：山野

嘉久)より健康危険情報として報告された。そ

れを受け、HTLV-1 感染者における生体腎移

植の危険性を調査するため、平成 26 年度厚

生労働科学研究「腎移植患者の HTLV-1 感染

と HAM 発症に関する研究」および平成 27

年度厚生労働科学研究「腎移植患者の

HTLV-1感染と HAMおよび ATL発症に関す

る研究」（ともに代表は湯沢賢治）が行われ、

国内の D+/R-、D+/R+および D-/R+生体腎移植

症例の予後調査が行われた。調査の結果、

D+/R-生体腎移植後にレシピエントが高率に

HAM を発症している実態が明らかになり、

生体腎移植における HTLV-1 感染症への対応

に関するガイドラインの必要性が認識され

るようになった。 

 そこで本研究では、まず HTLV-1感染者に

おける生体腎移植の危険性に関するエビデ

ンスとして、上記全国調査によって得られた

結果を評価・総括した。更に生体腎移植にお

けるHTLV-1感染症への対応に関するガイド

ライン作成のための CQ作成を試みた。 

 

B. 研究方法 

1)  D+/R-、D+/R+および D-/R+生体腎移植

症例の全国調査結果の評価・総括 

平成 26年度厚生労働科学研究「腎移植患

者の HTLV-1感染と HAM発症に関する研究」

および平成 27年度厚生労働科学研究「腎移

植患者のHTLV-1感染とHAMおよびATL発

症に関する研究」では、日本移植学会・日本

臨床腎移植学会が管理する国内の腎移植症

例登録データの解析および国内の腎移植実

施施設へのアンケート調査により、D+/R-、

D+/R+および D-/R+生体腎移植症例および

HAM・ATL の発症例の把握が行われた。調

査結果をもとに、HTLV-1感染者おける腎移

植後の HAM および ATL 発症率および移植

からHTLV-1関連疾患発病までの期間を算出

し、腎移植の危険性を評価した。 

 

2) HTLV-1ガイドライン作成のための CQ

作成 

 生体腎移植診療の流れ、HTLV-1感染症の

特徴を踏まえ、ガイドライン作成の基盤とな

る CQを作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

平成 26年度厚生労働科学研究「腎移植患者

の HTLV-1 感染と HAM 発症に関する研究」

および平成 27年度厚生労働科学研究「腎移

植患者のHTLV-1感染とHAMおよびATL発

症に関する研究」における研究計画は、日本
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移植学会倫理委員会で承認されている。患者

情報は、個人情報管理者が連結可能匿名化に

より番号化し、提供者を特定できないように

して、患者の人権擁護に努めた。 

 

C. 研究結果 

1)  D+/R-、D+/R+および D-/R+生体腎移植

症例の予後調査の評価・総括(表) 

 全国調査の結果、2000年から 2014年に国

内で施行された生体腎移植において、D+/R- 

33症例、D+/R+ 46症例、D-/R+ 107症例が

同定された。そのうち、D+/R- 16症例、D+/R+ 

26症例、D-/R+ 51症例で臨床情報に関する

アンケートに回答が得られた。 

 驚くべきことに、D+/R- 16症例のうち 10

例のレシピエントが HAM を発症しており、

発症率は 62.5%と算出された（回答の得られ

なかった 17 症例が HAM未発症と仮定して

も 30.3%と著しく高い発症率であった）。腎

移植からHAM発症までの期間は中央値 24.5

か月(2-194か月)であった。D+/R- 16症例の

うち、ATLを発症した症例はなかった。 

 移植前からHTLV-1に感染しているレシピ

エントに関しては、D+/R+ 26症例に HAMま

たは ATL を発症した症例はなく、D-/R+ 51

症例のうち 1 例に HAM（移植後 100 か月）

および ATL（移植後 125 か月）を両方発症

した症例を認めた(発症率 1.96%)。 

 以上の結果より、D+/R-生体腎移植により、

高率に HAM を発症することが全国調査で

も確認された。ATL の発症を確認する観察

期間として十分とはいえないが、D+/R-生体

腎移植による ATL の発症は認めなかった。

R+症例では 1例にのみ HAMおよび ATLを

合併した症例を認め、移植前から HTLV-1に

感染しているレシピエントへの生体腎移植

が危険であるというエビデンスは得られな

かった。 

2) HTLV-1ガイドライン作成のための CQ

作成 

生体腎移植診療の流れ(ドナーおよびレシ

ピエント候補のスクリーニング検査→腎移

植の適応を判定→腎移植の実施)と HTLV-1

感染症の特徴を踏まえ、以下の 3項目をガイ

ドランを作成するための key clinical issueと

した。 

①生体腎移植希望のドナーおよびレシピエ

ントに HTLV-1検査を行うべきか？ 

②HTLV-1 陽性ドナーおよび HTLV-1 陽性レ

シピエントにおいて、腎移植前に ATL のス

クリーニング検査が必要か？  

③腎移植は末期腎不全に対する最良の治療

法であること、および HAM・ATLの発症リ

スクを考慮したうえで、D+/R-、D+/R+およ

び D-/R+生体腎移植は、レシピエントの生命

予後・QOLを改善するか？ 

 key clinical issue①および②は腎移植前の

スクリーニング検査に関するもので、③は腎

移植の適応判定に関するものである。key 

clinical issueをもとに、以下に示す 6項目の

CQを作成した。 

key clinical issue①に対して： 

CQ-1) 生体腎移植希望のドナーおよびレシ

ピエントにおいて、移植術前に HTLV-1検査

を行うことは推奨されるか？ 

key clinical issue②に対して： 

CQ-2) HTLV-1 陽性の生体腎移植希望ドナ

ーにおいて、ドナーおよびレシピエントの健

康被害の観点から、ATL スクリーニング検

査は推奨されるか？ 

CQ-3) HTLV-1 陽性の生体腎移植希望レシ

ピエントにおいて、レシピエントの健康被害

の観点から、ATL スクリーニング検査は推

奨されるか？ 

key clinical issue③に対して： 

CQ-4) HTLV-1 陰性の生体腎移植希望レシ

ピエントにおいて、腎代替療法として、

HTLV-1陽性ドナーからの生体腎移植を施行

することが推奨されるか？ 

CQ-5) HTLV-1 陽性の生体腎移植希望レシ
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ピエントにおいて、腎代替療法として、

HTLV-1陽性ドナーからの生体腎移植を施行

することが推奨されるか？ 

CQ-6) HTLV-1 陽性の生体腎移植希望レシ

ピエントにおいて、腎代替療法として、

HTLV-1陰性ドナーからの生体腎移植を施行

することが推奨されるか？ 

 

D. 考案 

生体腎移植におけるHTLV-1感染者への対

応に関するガイドライン作成にあたり、生体

腎移植を施行したHTLV-1感染者の予後デー

タは極めて重要な情報であるが、全国調査に

より得られたデータは、世界的にも最大規模

かつ信頼性の高いものである。D+/R-生体腎

移植では 62.5％（低く見積もっても 30.3％）

のレシピエントが移植後早期（中央値 24.5

か月）に HAM を発症しており、HAM が

D+/R-生体腎移植の重大な合併症であること

が明らかになった。D+/R-生体腎移植による

HAMの発症率を算出できたのは世界初であ

り、極めて重要な知見である。一方で、D+/R-

生体腎移植において ATL の発症は認めなか

ったが、ATL の発症を確認する期間として

は十分ではなく、引き続き注意深い経過観察

とデータの集積が必要である。D+/R+および

D-/R+生体腎移植では D-/R+の 1 例に HAM

および ATL の合併例が出たのみであり、観

察期間が十分とは言えないが、HTLV-1感染

レシピエントへの生体腎移植の短期的な危

険性は高くないことが示唆された。以上の結

果は、生体腎移植前の HTLV-1感染スクリー

ニングおよびHTLV-1感染者に対する対応が

ガイドラインに記載されていない現状は危

険な状態であり、安全な移植医療のためにガ

イドライン作成が急務であることを示して

いる。 

そこで本研究では、ガイドライン作成のた

め 6個の CQを作成した。HTLV-1感染率が

高い本邦において、腎移植候補者の HTLV-1

感染スクリーニングは必須と考えられ、

CQ-1 として、移植前の HTLV-1 検査の要否

を取り上げた。CQ-2、3は HTLV-1陽性腎移

植候補者の ATL スクリーニングに関する項

目である。HTLV-1キャリアーには ATLに近

い状態の症例が存在するはずである。したが

って、ドナーにおいては腎提供により ATL

の治療に支障がでる可能性や、レシピエント

においては腎移植後の免疫抑制により ATL

の発症や進行が加速される懸念がある。エビ

デンスが乏しい領域であり、今後の前向きの

観察研究が必要である。CQ4～6 は D+/R-、

D+/R+および D-/R＋生体腎移植が腎代替療

法として推奨されるかという、治療選択にか

かわる最も重要な CQ である。D+/R-生体腎

移植によりレシピエントの 62.5%にHAMを

発症したという事実は、D+/R-生体腎移植の

妥当性を検証する上で極めて重要な情報で

ある。D+/R+および D-/R＋生体腎移植の危険

性を示唆するエビデンスは今のところ得ら

れていないが、安全性の検証には、レシピエ

ントの QOLや HTLV-1関連疾患発症に関す

る更に長期のフォローアップおよび情報収

集が必要と考えられる。 

今後は、予後調査で得られたデータと文献

から得られるエビデンスをもとに、腎移植の

メリットと腎移植後のHTLV-1関連疾患発症

のリスクとを評価し、日本移植学会とも議論

を深めガイドラインを作成する必要がある。

D+/R-生体腎移植による HTLV-1 感染率や長

期的な ATL 発症のリスクなど不明な点も残

されており、引き続き継続的な調査研究が望

まれる。 

E. 結論 

 HTLV-1感染者の生体腎移植症例の調査に

より、D+/R-生体腎移植は、移植後早期に高

率に HAMを発症することが証明された。観

察期間が十分とは言えないが、D+/R+および

D-/R+生体腎移植の短期的な危険性は低いこ

とが示唆された。更に今回、生体腎移植にお
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けるHTLV-1感染者への対応に関するガイド

ライン作成のための CQを作成した。今後は、

今回作成した CQ に対するエビデンスの収

集・評価を行い、安全な移植医療の普及に資

するガイドラインの作成を進める予定であ

る。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

1. 山野嘉久, 山内淳司, 湯沢賢治: 腎移植患

者のHTLV-1感染とHAM発症, 第 49回日本

臨床腎移植学会, 2016年 3月 24日～3月 26

日, 鳥取. 

2. 湯沢賢治，松岡雅雄，山野嘉久, 市丸直嗣，

錦戸雅春、柴垣有吾，杉谷篤，中村信之，三

重野牧子，山内淳司: 厚労科研「腎移植後の

HTLV-1感染と HAM、ATL発症に関する研

究」. 第 50回日本臨床腎移植学会, 2017年 2

月 15日～17日，兵庫． 

3． Yuzawa K, Matsuoka M, Yamano Y, 

Ichimaru N, Nishikido M, Shibagaki Y, Sugitani 

A, Nakamura N, Mieno M, Yamauchi J. High 

risk with human T-cell leukemia virus type-1 for 

HTLV-1-associated myelopathy after living 

kidney transplantation in Japan. 18th 

International Conference on Human 

Retrovirology HTLV & Related Viruses, 3-10 

March 2017, Tokyo.  

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

なし 

 

 

 

表 本邦の HTLV-1 陽性生体腎移植症例における HAM および ATL 発症数(2000 年～2014

年) 

 

＋ － ＋ －

D(＋)→R(－) 33 16 10 6 0 16 2,9,15,24,24,25,60,
64,101,194

D(＋)→R(＋) 46 26 0 26 0 26

D(－)→R(＋) 107 51 1 50 1 50 同一症例
HAM100,ATL125

全症例 回答例
HAM ATL 発症までの

期間（月）
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

平成 28 年度分担研究報告書 

 

過活動膀胱を併発した HAM 患者における尿流動態検査と 
尿中バイオマーカーの特徴と治療による変化ついて 

 
研究分担者 氏名  ：松尾 朋博 
 所属機関：長崎大学病院 泌尿器科 
 職名  ：助教 
  
研究協力者 氏名  ：宮田 康好 
 所属機関：長崎大学病院 泌尿器科 
 職名  ：准教授 

 

A. 研究目的 

HTLV-1関連脊髄症(HAM)はHTLV-１感染

者のごく一部にしか発症しないものの、

いったん発症すればそのほとんどが慢性

研究要旨 

HTLV-1関連脊髄症(HAM)患者では運動障害のみならず、排尿障害をも併発する。一般的に

頻尿や尿意切迫感に代表される過活動膀胱症状が強く出現し、その重症度は患者の

Quality of Lifeに多大なる影響を及ぼす。しかしながらHAMに併発した排尿障害の治療法

は確立しておらず、重大の問題を孕む。われわれは以前より、経口プロスルチアミン内服

療法がHAMによる運動障害のみならず排尿障害においても有効である可能性を報告してき

た。今回、特に過活動膀胱症状を有した患者を対象に経口プロスルチアミン内服療法の効

果を検討した。 

症例は過活動膀胱に合致したHAM患者16例。過活動膀胱症状質問票(OABSS)による自覚症

状、尿流動態検査による他覚症状、および最近過活動膀胱で注目されている、尿中バイオ

マーカー(Nerve Growth Factor, Adenosine triphosphate)を治療前後で比較検討した。

その結果、治療によりOABSSの改善を認め、また尿流動態検査上、最大膀胱容量の改善、排

尿筋圧の上昇をみた。さらに、尿中バイオマーカーの低下を認めた。 

以上より、HAM患者に併発した過活動膀胱に対して経口プロスルチアミン内服療法は有

効であることが示唆された。今後、効果発現の機序に関して検討する必要があるが本研究

の成果はHAMに併発した排尿障害治療のガイドライン作成に関しても重要な位置づけを占

める可能性がある。 
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進行性である。下肢運動機能障害と膀胱

機能障害によって、日常生活動作および

Quality of life(QoL)が著しく阻害され

るため、一刻も早い本疾患に対する治療

法の確立が切望されている。現在、HAMに

対する治療法としては副腎皮質ホルモン

やインターフェロンーαなどによる免疫

修飾療法が主流であるが、長期に亘る治

療を必要とする本疾患であるが故に、そ

の長期的効果の有効性への疑問視や副作

用の出現など、多くの問題点を抱えてい

る。 

我々は以前より HTLV-1 感染細胞に対してア

ポトーシスを誘導できるビタミン B1 誘導体

の一つである経口プロスルチアミン(アリナ

ミン®)内服療法により、運動障害のみならず

排尿障害をも改善することを見出した。HAM

に随伴した排尿障害に関しては夜間頻尿や

尿意切迫感をはじめとした過活動膀胱症状

(OAB)が患者の QoL に大きく影響する。最近、

神 経 伝 達 物 質 で あ る Nerve growth 

factor(NGF) や Adenosine 

triphosphate(ATP)の過剰発現が過活動膀胱

における症状の重症度と相関があり、抗コリ

ン薬をはじめとする頻尿改善薬の投与によ

り、頻尿の改善とともにこれらの尿中バイオ

マーカー産生もコントロールされることが

わかっている。しかしながら、HAM に併発し

た過活動膀胱をはじめとする排尿障害に関

して確立した治療法がないのが現状であり、

治療法の開発は HAM 診療ガイドライン作成

に関して必須項目であると考えられる。そこ

で、過活動膀胱症状を有した HAM 患者 16 名

に対し、経口プロスルチアミン投与前後での

尿流動態検査および尿中バイオマーカーで

ある NGF および ATP を測定し、比較検討した

ので報告する。 

B. 研究方法 

1) 対象：過活動膀胱症状質問票(Overactive 

Bladder Symptom Score; OABSS)で過活動膀

胱に合致(質問 3：尿意切迫感が 2 点以上、

合計スコア：3 点以上)した患者 16 名(女性

13 名：男性 3名)を対象とした。年齢は 31～

80 歳(平均 61.5 歳)、罹病期間は 3～45 年で

あった。自己導尿施行患者は 9 名であった。

表 1に患者プロファイルを示す。 
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2) 薬剤投与：カプセル化経口プロスル

チアミン ( 登録商標 アリナミ

ン)300mg を 1 日 1 回朝食前、連日 12

週間投与した。 

3) 評価項目(表 2)：以下の項目について

プロスルチアミン投与前と投与12週

後で比較検討した。 

＜自覚症状の評価項目＞ 

a) OABSS 

＜尿中バイオマーカー＞ 

a) 尿中 NGF/Crea 

b) 尿中 ATP/Crea 

＜他覚症状の評価項目＞ 

a) 尿流動態検査 Urodynamic study(UDS) 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は本大学病院倫理審査委員会の承

認を受け、文書によるインフォームドコ

ンセントを取得後、施行された。 

C. 研究結果 

1) 自覚症状の変化：OABSS  

表 3 に示すように自覚症状の評価項目であ

る OABSS の合計スコアは有意に改善してお

り(P＝0.0035)、夜間頻尿と尿意切迫感の項

目で、有意に治療後に改善していた。16 名中

12 名で OABSS が改善していた(P＝0.0035) 

 

2) 尿中バイオマーカーの変化(図 1) 

尿中バイオマーカーである、尿中

NGF/Crea(図 1-A)、尿中 ATP/Crea(図 1-

B)のいずれも経口プロスルチアミン内服

療法後に有意に低下していた。 
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3) 尿流動態検査(UDS)における変化(表

4)  

UDSではプロスルチアミン投与後12週目

には最大膀胱容量は 323.0±137.3ml か

ら 373.6ml±145.2ml へ、最大尿流時排尿

筋圧は 20.5±17.6cmH2O から 30.3±

16.3cmH2O へそれぞれ有意に改善してい

た。最大尿流率に関しても 7.7 ±

6.7ml/secから9.8±6.6ml/secへ改善傾

向を示していた。 

また、HAM 患者の膀胱機能障害におい

て特徴的とされる排尿筋括約筋強調不全

(DSD)および排尿筋不随意収縮 (IDC)に

ついても、前者では治療前に認められた

7例中 3例で消失(P＝0.083)、後者では

治療前に認められた 10例中 6例で改善

(P＝0.014)を認めた。自己導尿の施行の

有無別に関しても検討してみたがいずれ

も統計学的には有意な改善はないものも

あったがおおむね改善傾向にあった。 

 

4) 安全性について：有害事象の発現はなく、

すべての症例で試験は完遂できた 

 

D. 考案 

われわれは以前より、HAM に対するプロ

スルチアミン経口薬による治療の有効性

と安全性を示してきた。この中で運動機

能のみならず、排尿機能に関しても自他

覚症状とも改善していることを見出した。

特に排尿機能に関して、HAM 患者では夜
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間頻尿や尿意切迫感をメインとした蓄尿

症状が中心の症状であるが、プロスルチ

アミン経口投与により有意に改善してい

た。このことが今回、排尿機能を中心と

したプロスルチアミンの効果を検討する

動機となった。 

今回 OAB を併発した HAM 患者 16 例を

対象とした。プロスルチアミン内服投与

にて 12 例で OABSS の合計スコアの改善

を認めた。項目別比較においても、一般

的な OAB 患者で、QOL にもっとも影響が

あるとされる夜間頻尿や、尿意切迫感が

有意に改善していた。UDS を用いた他覚

所見では、42.9%で IDC が消失し、最大尿

意時膀胱容量の改善を認めた。排尿筋圧

の上昇、60%の症例で DSD が消失した。こ

のことはプロスルチアミン経口療法によ

って、排尿機能に関して、蓄尿症状およ

び排出症状をも改善することを示唆する

ものである。また、過活動膀胱患者に最

近有用な尿中バイオマーカーである尿中

NGF/Crea、ATP/Crea ともプロスルチアミ

ン投与後有意に低下していた。 

 この結果より、HAM の主要な病巣とし

て、胸髄側索であり、同部位にプロスル

チアミンが作用し、自他覚所見における

蓄尿症状の改善を見た可能性は高い。し

かしながら、17.8 年と比較的長い平均罹

病期間の患者集団においては排尿筋圧の

上昇を見たのは特筆すべき点である。 

プロスルチアミンの排尿障害に対する作

用機序の仮説を図 2に示す。 

 

元来プロスルチアミンはビタミン B1 の

組織あるいは細胞移行を良くするために

創薬されたものである。ビタミン B1 自体

による神経保護作用による効果はあると

考えられるが、今回の研究により、脊髄

組織内あるいは膀胱組織内に移行したプ

ロスルチアミンが組織レベルで効果を発

揮している可能性も十分考えられる。い

ずれにせよ今後、この点については詳細

な解析が必要である。通常、HAM 患者に

おける蓄尿障害には抗コリン薬をはじめ

とした内服薬が、排出困難に関しては、

薬剤療法で効果不十分であれば間歇的自

己導尿が必要になってくる。抗コリン薬

は便秘や口渇といった、HAM 患者に特有



123 
 

な全身合併症の増悪に加担する可能性も

あり、また間歇的自己導尿に関しても患

者 QoL の悪化の原因になる可能性がある。

プロスルチアミンは副作用がほとんどな

く、HAM 患者の排尿障害に関しても有効

な薬剤である可能性がある。 

 以上、HAM に対する新規治療法として

の経口プロスルチアミン療法の有効性と

安全性を報告した。プロスルチアミンに

ついては既に安全性も確立され、長期間

に亘る使用にも十分に耐えうる薬剤であ

り、HAM の新しい治療薬として開発可能

な薬剤と考えられる。 

E. 結論 

HAM に対するプロスルチアミン経口薬 12 週

間投与による治療の有効性と安全性が示さ

れた。膀胱機能においても著明な改善が得ら

れた。このことはプロスルチアミン経口薬が

HAM患者における排尿障害に対する有望な新

規治療薬となり得る可能性を示していると

考えられる。今後は HAM に対する治療薬とし

ての認可・承認を見据えた case-control 

study を必要としている。さらに効果発現の

機序に関して検討する必要があるが本研究

の成果は HAM に併発した排尿障害治療のガ

イドライン作成に関しても重要な位置づけ

を占める可能性がある。 

 

 

F. 研究発表 
1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

なし 

 

2. 学会発表 

1. 松尾朋博、佐藤克也、中村龍文、宮

田康好、酒井英樹：HTLV-1 関連脊髄

症に随伴する神経因性過活動膀胱に

対するプロスルチアミン経口薬の効

果(第 28 回日本神経免疫学会：2016

年 9 月 29-30 日、長崎県、) 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1. 特許取得 

1) 排尿障害の予防・治療剤(特許取得、公開

番号 WO2013-084532)。 

 

2) 実用新案登録 

なし 

 

2. その他 

なし 
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A. 研究目的 
当研究班において、本分担研究者はシステマテ

ィックレビューを担当する予定である。HAM と

いう疾患の希少性を考えると、HAM に対する治

療の臨床研究は非常に限られていると考えら

れる。実際、本邦ではインターフェロンの試験

が実施されたのみであり、他の試験は現在実施

中とされている。インターフェロン治療の臨

床試験（Izumo et al., Neurology, 1996）

は、用量別にランダム化され、二重盲検で評

価をされた試験であり、その用量は 0.3、1、

3MU である。それぞれ 15、17、16 名が解析

対象であった。有効性の主要評価項目は、明

確に記載はないものの、納の運動障害度

（OMDS）と読み取ることができた。ただし、

OMDS は順序カテゴリ変数であるから、どの

ように解析をすればよいかは考慮すべき事

項である。この事項は有効性を評価する上で

吟味すべき重要な項目でもある。 

そこで、インターフェロン治療の臨床試験を考

察し、次年度に行われるシステマティックレビ

ューで可能な限り多くの情報を引き出せるよ

う、前段階の研究を実施することとした。ただ

し、この試験は比較的早期の探索的研究の部類

に入るため、解釈には注意を要する。 

 

B. 研究方法 

インターフェロン治療の臨床試験で行われ

た有効性の評価項目とその評価方法を吟味

する。また、その結果をもとに、今後実施す

る HAM 治療のシステマティックレビュー時

に注意すべき事項を抽出する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究には、倫理的考慮を必要とする内容は

含まれていないものの、必要に応じて十分な

配慮をして研究を実施する。 

 

 

C. 研究結果 

研究要旨 

HAM という疾患の希少性から、臨床試験・臨床研究の結果として出版された論文は少ないこ

とが予想される。システマティックレビューにおける論文数は少ないであろう。そこで、限ら

れた情報源からどのような点に気を付けてレビューをすべきか、最も知られているインターフ

ェロン治療試験をもとに考察した。インターフェロン試験では納の運動機能障害度が利用され

ており、その解析方法は、出版当時としては、適切なものであった。現在は様々な統計手法が

利用できるようになっているため、時代の変遷とともに使われる手法にも変化があることが予

想される。また、よく利用される評価項目も変化するだろう。したがって、HAM に対する治療

のシステマティックレビュー時は、想定される研究数が少ないものの、副次評価項目や解

析方法を含めた網羅的な情報収集が必要であると考えられた。 
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インターフェロン試験では、OMDS の変化量

を主として評価していた。順序カテゴリの変

化量であるから、変化量を算出しても離散値

となる。たとえば、改善あり・不変・悪化そ

れぞれの割合を算出することとなり、その情

報量は少ない。また、OMDS の定義からわか

るように、治療を行うことで水準が２変化す

ることはあまり期待できそうにない。だが、

17 名の 1MU グループに 1 名の 2 水準改善が

あり、大きな治療効果であったものと考えら

れる。解析にはノンパラメトリック検定が用

いられており、2水準改善を単なる改善とは

扱っておらず、少ない情報量をできるかぎり

利用した解析であった。 

その他の評価項目としては、排尿障害の程度

と外部委員の主観的評価、および臨床検査値

が評価されていた。10 メートル歩行時間な

ど、歩行テストは含まれていなかった。 

 

 

D. 考案 

インターフェロン試験は、日本で行われた

HAM 治療に対する研究で、かつ公表されてい

る唯一の論文である。その中で、評価項目に

ついては治療感度が低いと思われる OMDS が

主たる評価項目として利用されていた。本ス

コアは離散値であるため、有用な解析方法が

乏しい。ところが、近年、ベースライン値で

条件付けたノンパラメトリック解析手法が

提案されたため、この論文が出版された当時

よりは有用な解析方法があるのが現状であ

る。時代の変遷にともない、適切な解析手法

は変化していく。よって、システマティック

レビュー時は、単に評価項目の効果量だけで

はなく、どのような手法で解析を行ったかも

知る必要がある。当然ながら効果量もその推

定方法に応じて変化するため、解析手法まで

吟味することが重要である。 

現在、HAM に対する臨床試験の評価項目に様々

なものが提唱されており、どれが適切か研究さ

れている状況である。評価項目すべてを網羅し

た研究は存在しないと考えられるため、様々な

研究で得られたデータをもとに各評価項目間

の相関評価を継続しつつ、システマティック

レビュー時に評価項目のことまで考慮した

情報収集が重要である。具体的には、主要評

価だけでなく、副次評価項目や探索的評価項

目も綿密に情報収集する必要があると思わ

れた。ただし、あくまで副次的な評価である

ことに注意する必要がある。 

 

 

E. 結論 
HAMに対する治療のシステマティックレビュ

ー時は、想定される研究数が少ないものの、

副次評価項目や解析方法を含めた網羅的な

情報収集が必要である。 
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