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厚生労働行政推進調査事業費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

総合研究報告書 
 

       ATL/HTLV-1キャリア診療中核施設群の構築によるATLコホート研究 
 

       研究代表者 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教授 

 
 

本研究は、分担研究者が個別の研究テーマ遂行する研究形態ではなく、研究班全体で協議しなが

ら研究を進める研究形態とした。そのため各分担研究者により分担研究報告書の作成は行わず。研

究代表者による総合研究報告書とする。 
 

  研究要旨 

JSPFADウェブ登録システムをベースとしたindolent ATL データベースを構築し、症例の登録、データ

入力を進め455例を登録、うち252例分のデータ入力を完了した。さらにこれら登録症例のHAS-Flow解析

を進め、109例の解析を完了した。これらのデータベース登録症例の検体を用いて、臨床データと統合し

た病態解析を行うことにより、HAS-Flow法によるD+N≧25％を初期ATLとし、そのうちD+N≧50％の群

が急性転化ハイリスク群であることを明らかにした。本データベースの構築によりindolent ATLのレジ

ストリー化とコホート研究が可能となった。本研究班を中心に日本HTLV-1学会との連携のもと学会登

録医療機関制度が開始され、現在までに14施設が認定されている。 

 

 

     
 

感染予防対策や、キャリアに対する相談体制の

整備などが行われてきた。2016年の再調査によ

ればキャリア数は推定約82万人とされ、漸減傾

向にあるが、一方年間4000～5000人の性感染に

よる新規感染の存在が推定され、その対策が急

務である。 
ATLは下山分類により、くすぶり型、慢性型、

リンパ腫型、急性型の４病型に分けられる。後

2者は急激な経過を取り直ちに治療が必要なタ 

イ プ で あ り aggressive ATL と 呼 ば れ る 。

Aggressive ATLには化学療法を実施するととも

に、適応のある症例に対しては造血細胞移植が

行われ、一定の長期生存が得られており、移植

成績の改善とともに、移植適応の拡大を目指し

た研究が行われている。また、抗CCR4抗体、レ

ナリドマイドなどの新規の薬剤の導入も進め

られている。一方くすぶり型、慢性型は緩徐に

進行しindolent ATLと呼ばれる。indolent ATLは

早期に治療を開始することによる survival 

benefitが認められないことから、無治療経過観

察が標準的な方針であるが、診断からの生存期

間中央値は4.1年（Takasaki Y et al. Blood 2010）

と決して予後は良好ではなく、新たな治療薬剤 

の開発と治療方針の検討が強く求められてい 

 分担研究者 
渡邉 俊樹  東京大学 名誉教授 
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小林 誠一郎 東京大学 助教 
       現 関東労災病院血液内科副部長 

 
 
研究分担者氏名・所属研究機関名及 
 び所属研究機関における職名 
 
 （分担研究報告書の場合は、省略） 

 

 
Ａ．研究目的 

成人T細胞白血病  (Adult T-cell Leu-kemia 

Lymphoma:ATL)はHTLV-1ウイルス感染者の約

5％程度に発症する難治性の血液腫瘍で、発症

母地となるHTLV-1 感染症は、国際的にみて本

邦はendemic area （高浸淫地域）の一つである。

その感染者数は2007年の全国調査では推定約

107万人とされていた。本感染症は本邦の中で

も感染者の分布に地域的な偏りがあり、九州、

沖縄地方在住が全体の40％以上を占めていた

こともあり、地域ごとによる取り組みが行わ

れ、国としての対応は取られてこなかった。人

口の移動に伴う大都市圏への感染者の分布の

拡がりなどを受けて、2011年より国による

HTLV-1総合対策が開始され、妊婦検診におけ

る抗HTLV-1抗体検査の必須化などによる母子 
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る。 

ATLは年間の発症数が1100名程度と推定さ

れる希少がんであり、第11次全国実態調査によ

ればそのうちindolent ATLは23.5%で（厚労科研

塚崎班平成25年度報告書）ATLの中でも特に希

少である。厚労科研で我々の実施したATL診療

実態調査の結果では（2011年）、indolent ATLの

治療方針は施設によるばらつきが非常に大き

く（Uchimaru K et al 臨血 2011）、indolent ATL

に対する適切な治療方針を確立していくため

には、実態把握のみではなく専門家のネットワ

ークにより登録されたindolent ATLのコホート

を構築し、病態解析、治療方針とその予後につ

いての質の高い情報を収集していくことが不

可欠である。2002年から運用が開始された

JSPFAD(Joint Study on Prognostic Factors of ATL 
Development)は現在全国20の都道府県、54施設

が参加するHTLV-1感染者を登録してフォロー

アップをしながら経時的に血液検体を採取す

る全国共同コホートスタディであるが、2020年

2月現在登録者数は4312名で、その中には455例

のindolent ATL症例が含まれている。また、

JSPFAD参加施設は全国の主要なATL対応施設

を網羅しており、JSPFAD登録症例からindolent 

ATL症例を抽出して新たにindolent ATL デー

タベース（DB）を構築し継続的に運用していく

ことにより、indolent ATL症例の集積と質の高

いエビデンスの構築が可能になり、さらにこれ

によりATL診療拠点の連携体制の構築につな

げていくことが可能になる。 

JSPFAD研究の一つの特徴は、登録者の受診時

に血液検体が採取されて保存されることであり、

検体バンクとしての性格を持つ点である。これ

らの経時的に収集され、臨床経過、データが紐

づけられた検体はindolent ATLの病態解明や新

興ハイリスクグループの検討を行う上で貴重な

サンプルであり、AMEDの関連領域研究班と連

携することによりindolent ATLの分子生物学的

な病態研究を推進するプラットホームを構築す

ることが可能になる。 

本研究はJSPFAD登録症例をベースにindolent 

ATLのコホートとデータベースを構築し、臨床 

 

 
病態を解析するとともに、リスク評価に基づく

indolent ATLの診療指針の策定を目指すととも

に、ATL症例のレジストリー化、ATL/HTLV-1

キャリア診療中核施設群の構築とindolent ATL

診療の標準化を目指すものである。本研究全体

の概念図を図1に示す。 

 

Ｂ．研究方法 

1．Indolent ATL DB(data base)の構築 

JSPFAD登録症例からindolent ATL症例を抽

出してDSを構築するにあたり、予後解析への必

要性、データの収集可能性、入力作業量などを

考慮して、集積すべきデータ項目について検討

を行った。決定された項目を入力できる形で

JSPFADデータ登録ウェブサイトと連結された

indolent ATL データ登録用のウェブサイトを

業務委託企業と協議しながら構築を進めた。 

 
2．JSPFAD登録症例 indolent ATL 症例の洗い出

しとデータの収集 
すでに JSPFAD に登録されている症例の中

から Indolent ATL 症例を抽出し、上記集積項目

データの収集を DB の構築と併行して開始し

た。東京大学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内に事務局を

置き、1．で決定した入力項目について JSPFAD

ウェブに入力されている以外のデータの収集

を開始した。  

  

3．HAS-Flow 解析を用いた indolent ATL およ

び高プロウイルス量キャリアの併行解析と

aggressive ATL 進展ハイリスク群の同定に

おける HAS-Flow の有用性についての予備

検討 

ハイリスクとされている末梢血中HTLV-1プ

ロウイルス量が4％以上のキャリア症例と

indolent ATL症例を比較することはindolent ATL

症例の病態を解析するうえで重要である。

HTLV-1 感染者のCD4陽性細胞のCADM1/CD7

の発現レベルにより、HTLV-1感染細胞の腫瘍

化の進展度の評価に有用であることが報告さ

れている（ Kobayashi S et al. Clin Cancer Res.  
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2015）。HAS-Flowを用いた末梢血中プロウイル

ス量4％以上のキャリア症例とindolent ATL症例

の病態の比較解析、およびaggressive ATLへの進

展リスク予測における有用性についての予備検

討として、東京大学医科学研究所附属病院で

JSPFADに登録したindolent ATL、キャリア症例に

ついて予備的な解析を行った。解析対象は2011

年7月から2016年12月までに東京大学医科学研

究所附属病院でJSPFADに登録された無症候性

キャリア48例、くすぶり型ATL15例、慢性型

ATL11例。初回HAS解析時のCD7dim/CADM1+集

団（D）およびCD7-/CADM1+集団（N）の比率に

より、D+N<10%の症例をG1、同様に10％<D+N< 

25%の症例をG2、25％<D+N<50%の症例をG3、

50％<D+Nの症例をG４と定義し、各グループの

症例で異常リンパ球数、末梢血中プロウイルス

量（PVL）を解析するとともに、全身化学療法施

行への移行、キャリアの場合はATLへの進展につ

いて経過を観察し、各グループ間で比較した。 

 
4．Indolent ATL DB サンプルを用いた HAS-flow

の validation 

JSPFAD登録症例(indolent ATL DB登録症例)の

サンプルは参加施設から外部委託により単核球

分離され凍結サンプルとして東京大学医科学研

究所に約 1週間後に納品され、解凍後 HAS-flow

解析を行うことになり、これまでの自施設での

単核球分離後 HAS-Flow による FACS 解析を行

うのと手法が異なるため、自施設での HAS-flow 

解析によるのデータの再現性についての

validation を行った。 

 
5．Indolent ATL DB の運用 

2018 年 8月より完成した indolent ATL DB の

正式運用を開始、継続的に新規の indolent ATL 症

例の登録を進めるとともに、各参加施設、および

東京大学医科学研究所病態医療科学分野の事務

局においてデータ入力を継続した。週 1 回のミ

ーティングにより進捗管理とともに、登録症例

の検討を行い、不明点については事務局から参

加施設に問い合わせることによりデータクリー

ニングを行った。また、2019 年 2月から indolent 

 
 

 
 ATL DB 検 体 に よ る HAS-Flow 解析の

validation を終了して HAS-Flow解析を開始し、

データの適格性についても上記ミーティング

で検討の上データベースに入力した。 

 
6．Indolent ATL DB を用いた HTLV-1 研究領域

研究班との連携体制の構築 

本研究により構築される indolent ATL DB登

録症例の臨床データおよびデータに紐づけら

れたサンプルは indolent ATL 病態研究に極め

て有用な研究プラットホームを提供すること

が可能である。本 DB登録症例のサンプルを用

いたHTLV-1領域研究との連携体制の構築を行

う。 

 
7．ATL 中核診療施設ネットワークと HTLV-1

キャリア対応体制の構築 

本研究のベースとなる JSPFAD に一定数の

患者登録を行っている施設をHTLV-1キャリア

対策の中核診療施設として位置づけネットワ

ークを構築することによりHTLV-1対策施設の

拠点化の基盤整備を行う。本研究班メンバーを

中心に、すでに HTLV-1 キャリア外来を設置し

て ATL 中核診療施設として活動している施設

を加えて、ATL 中核診療施設/キャリア対応施

設としての要件を検討して、日本 HTLV-1 学会

内に、ATL 診療認定施設制度を設け、認定施設

ネットワークを構築する。 

 
8．難病プラットホームの RADDAR-J の標準シ

ステムへの移行と HTLV-1 領域データベー

スの統合 

難病プラットホーム RADDAR-J において

HTLV-1 関連領域のデータベースを統合した

HTLV-1 プラットホームを構築する。そのため

に Indolent ATL DB のシステムを難病プラット

ホームの標準システムに整合させるための設

計を行う。 

 
（倫理面への配慮） 
JSPFAD の活動自体は東京大学新領域創成科学

研究科において、研究の基幹施設としての倫 
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理審査を受け承認されており、この研究計画書

の中に本 DB の構築についても記載されている

（承認番号 17-118）。これをもとに JSPFAD参加

施設は各施設 IRB の判断により施設倫理審査が

行われている。東京大学における本体審査は

2019 年度に再審査を受けている（承認番号 19-

304）。これを受けて各参加施設も順次施設 IRB

で再審査を進めた。 

 
C. 研究結果 
1．Indolent ATL DB(data base)の構築 

Indolent ATL DSに集積すべき臨床データにつ

いて班員間で検討し、平成29年10月5日の班会議

でデータベース入力項目を決定した（図2）。

JSPFADで集積されているデータにこれらのデ

ータを追加したデータベースを作成し、JSPFAD

のウェブデータに紐づいたシステムの構築をす

る（図3、4）ことを念頭にアクセライト（株）に

データ登録用のウェブサイトの構築を業務委託

した。図4、5に示したようにJSPFADウェブサイ

トから画面切り替えのみでIndolent ATL DBに移

行でき、JSPFADのデータがそのまま引用する構

成となっている。 

 
2．JSPFAD登録症例 indolent ATL 症例の洗い

出しとデータの収集 
JSPFAD の既登録症例中の ATL 症例は、デー

タベース構築開始時に、713 例、うち indolent ATL

症例は 331 例が抽出された。これらの症例に対

して順次 DB のデータ集積項目とした追加デー

タを事務局により調査して集積を進め、データ

ベースの完成時にデフォールトとしてデータ移

行できる準備を行った。 

 
3．HAS-Flow 解析を用いた indolent ATL およ

び高プロウイルス量キャリアの併行解析と

aggressive ATL 進展ハイリスク群の同定に

おける HAS-Flow の有用性についての予備

検討 
HAS-Flow法での解析の一例およびG1～G4の

定義を図 6 に示す。東京大学医科学研究所附属

病院で JSPFAD に登録され今回の解析対象とな

った症例は合計 74 例（無症候性キャリア 48 例、 

 
くすぶり型 ATL15 例、慢性型 ATL11 例）で、

観察期間中央値は 1113.5日（0-2623）であった。 

 

 
表１ 解析対象症例の特性 

 
これらの症例の特性を表１に示す。G1 に属す

る症例は 20 例で全例が無症候性キャリアであ

り、末梢血中プロウイルス量は 20 例中 19 例が

Iwanaga論文で報告されている発症リスクがな 

いと考えられているプロウイルス量＜4％の症

例であり、残り 1 例もほぼ 4％の症例で発症リ 

スクの低い安定したキャリアが分布するグル

ープと考えられた。G2グループは 17 例でやは

り全例が無症候性キャリアであったが、末梢血

中プルウイルス量は初回測定値がある 15 例中

13 例で 4％を超えており、発症リスクを持つキ

ャリアグループと考えられた。G3 グループは

18 例で、そのうち半数の 9 例が無症候性キャ

リア、半数は indolent ATL でほとんどはくすぶ

り型 ATL であった。HAS解析時にプロウイル

ス量が定量されている全例でプロウイルス量

は 4％以上であった。G4グループは 19 例で 2

例を除いて indolent ATL であり、半数は慢性型

であった。このグループもプロウイルス量は全

例 4％以上であった。 

G3 グループの症例は異常リンパ球 5％前後

のところに分布し、経過中下山分類上無症候性

キャリアとくすぶり型 ATL との間を行ったり

来たりする症例も見られた。これらの症例は

HAS-flow 上は区別ができず、病態的に同一の

ものと考えられた。 

これらの症例のうち無症候性キャリアの症

例のみを抽出し、indolent ATL の発症をイベン

トとするカプラン・マイヤー曲線を図 7 に示す。 
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G1+G2 の症例ではほぼ indolent STLへの進展は

見られないのに対し、G3+G4 症例では高度な有

意差を持って indolent ATL へ進展し、中央値は

約 2.5 年であった。また、全例を対象として全身

化学療法への移行（≒急性転化）について検討す

ると、G1～G3 症例と比較して G4グループでは

高度の有意差を持って全身化学療法へ移行して

おり、中央値は約 4 年であった（図 8）。これら

をもとに、図 9 に示すようなハイリスクキャリ

アのフォローアップ方針の試案を作成した。こ

の試案は indolent ATL とハイリスクキャリアを

一体とするフォローアップ方針として用いるこ

とが想定される。 
 

4．Indolent ATL DB サンプルを用いた HAS-flow

の validation 

JSPFADによるサンプルは外部委託により単

核球分離が施行され、分離した単核球の凍結保

存検体が東京大学新領域創成科学研究科病態医

療科学分野研究室納品されるもので、これまで

の東京大学医科学研究所附属病院臨床フローサ

イトメトリーにおけるEDTA血の溶血法による

HAS解析と解析手法が異なるため、東京大学医

科学研究所附属病院を受診した症例を対象に、

JSPFADサンプルよる単核球分離の検体による

データと溶血法による解析結果を比較して

validationを行った。結果を表2に示す。おおむね

JSPFAD検体でも結果が再現されたが、一部のサ

ンプルで乖離が見られた。これらの症例ではFSC

が大きめでSSCが大きい腫瘍細胞と思われる細

胞集団が選択的に減少しており、検討の結果

CD4/CD14 ゲートによる単球のゲートアウトの

過程で腫瘍細胞と単球の分離が悪い症例でこの

ようなことが起こることが判明した。これらの

症例では、改めて通常のサンプル処理による解

析を加えるなどの対応が必要で結果の解釈に注

意を要する。この点に留意することにより

JSPFAD (indolent ATL DB)検体によりHAS-Flow

解析が可能であることが確認され、2019年2月よ

りindolent ATL症例については基本的に登録症例

の全例についてHAS-Flowを実施し、以前の検体

が存在する症例についてはさかのぼって解析で

きる最も古い検体についてもHAS-Flowを実施し

て結果の入力を開始した。 

 

 
5．Indolent ATL DB の運用 

Indolent ATL DBは2018年8月から試験運用

を経て実運用を開始した。令和2年2月現在、

indolent ATL DB登録症例数455例、うちデータ

が入力された症例は252例で、登録施設との連

絡が取れないなど入力が困難な44例を除くと

入力進捗率61.3％である（図10）。週1回のデー

タミーティングで入力進捗状況の管理を行う

とともに。登録症例数が多い施設を中心にデー

タ入力の依頼を行い、また事務局側でもデータ

入力の補助を行った。さらに2019年2月からは

HAS-Flow解析も開始し、報告されたHAS-Flow

データについては週1回のミーティングにより

解析データの妥当性の検討とともに、臨床デー

タ、経過との突合せを行い、疑問点がある症例

については登録施設に問い合わせるなどの検

討を行った上で、データを確定し、indolent ATL 

DBに入力した（図11）。一部、以前の検体で解

析可能な検体がある症例については、さかのぼ

れる最も古い検体のHAS-Flowも実施し、本年2

月11日現在で解析実施症例は109例、検体数と

して141検体となっている。今後データベース

への新規登録を進めながら、並行してデータベ

ースに登録されたデータ、臨床経過の集計結果

とHAS-Flow データとの統合解析を開始する。 

HAS-Flow データの解析を行う中で、一部の

くすぶり型症例において末梢血中異常リンパ

球 5％以上（皮膚病異変なし）のためくすぶり

型 ATL と診断された症例のうち、HAS-Flow で

は D集団(CADM1+/CD7dim)、N集団（CADM1+ 

/CD7-）（図 6）の比率が低い症例が見られるこ

とが判明した（図 12）。これらの症例では末梢

血中のプロウイルス量は例外なく低く、HAS-

Flow は末梢血中の感染細胞を非常によく反映

していると考えられた。 

 
6．Indolent ATL DB を用いた HTLV-1 研究領域

研究班との連携体制の構築 
AMED「創薬基盤推進研究事業 臨床エビデ

ンスに基づいた創薬ターゲット研究（代表 東

大 山岸 誠）」、「HTLV-1感染における疾患

発症メカニズムの解明と 疾患リスク予知・発 
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症予防に資する研究（代表 東大 内丸 薫）」

班との連携により、indolent ATL、無症候性キャ

リアも含めてHAS-Flow法によるP、D、N集団（図

6）の分子生物学的な性質の解析を行った。キャ

リア、HAM、ATL累計55症例、及び正常T細胞5

例を対象にマイクロアレイによる遺伝子発現解

析を行い、相関解析を行った。その結果、キャリ

ア～indolent ATL～aggressive ATLの進展の過程

において、臨床診断に関わらず、HAS-Flowのフ

ェノタイプによって遺伝子発現パターンは同一

のクラスターを形成することが明らかになった

（図13）。さらにAMED「急性型およびリンパ腫

型成人Ｔ細胞白血病のゲノム解析とバイオマー

カーに基づいた造血幹細胞移植の最適化に関す

る研究（代表 国立がん研究センター 福田隆

浩）」で開発された次世代シークエンサーを用い

たtarget sequenceカスタムパネルを用いてD、N集

団ごとの遺伝子変異の解析、およびATLを発症し

た症例の経時的サンプルをもとに、発症前のキ

ャリア時点のサンプルを対象に遺伝子発現解析

を行った。このカスタムパネルにはHTLV-1プロ

ウイルスがキャプチャープローブとして含まれ

ていることからHTLV-1のintegration siteを検出す

ることで、感染細胞のクローナリティについて

も検討することが可能である（図14）。その結果、

キャリアの段階でDのフェノタイプの集団は遺

伝子変異を獲得していること、Nにフェノタイプ

が進展するにつれ新たな遺伝子変異を獲得して

いることが明らかになった。また、aggressive ATL

に進展した症例ではキャリアの段階から遺伝子

変異を獲得し、それらの集団がクローナルに増

殖していることが明らかになった（図14）。また、

AMED「HAM・HTLV-1陽性難治性疾患の診療ガ

イドラインに資する 統合的レジストリーの構

築によるエビデンスの創設（代表 聖マリアン

ナ医大山野嘉久）」班との連携により、HAM症

例 31 例 の HAS-Flow パ タ ー ン お よび target 

sequenceによるゲノム変異を解析し、HAMから

ATLを発症した2症例において、ATL発症前の

HAMの段階においてゲノム変異に起因するクロ

ーン性増殖を検出した。これらの解析によりD、 

N集団の増加による急性型ATL発症のリスク評 

 

 
価についての分子生物学的な根拠を明らかに

した。G3グループはこれまでの下山分類基準に

よらず、ATL発症初期グループとして一つの集

団とみなすことができ、G4グループは急速に急

速に急性転化していく、ハイリスク集団である

ことを示した。これらG1～G4の分類と末梢血

中プロウイルス量には明確な相関があり、プロ

ウイル量については12％以上の群が初期ATL

とみなすことができるグループであることが

明らかになった（図15）。 

 
7．ATL 中核診療施設ネットワークと HTLV-1

キャリア対応体制の構築 

日本HTLV-1学会、および厚生労働省HTLV-1

対策推進協議会で運用開始が検討されていた

日本HTLV-1学会「HTLV-1関連疾患診療施設登

録制度」の先行登録予定6施設に、本研究班の研

究代表者・分担研究者である内丸 薫（東京大

学医科学研究所附属病院）、高 起良（JR大阪

鉄道病院）、宇都宮 與（今村総合病院）の3名

が含まれていることから、日本HTLV-1学会と

も連携して、本研究班をベースに登録施設制度

についての予備検討を始めた。登録拠点制度の

在り方、要件などについて検討を重ね、2017年

10月5日、本研究班班会議に合わせて他3施設の

うち2施設（佐賀大学 末岡榮三朗、鹿児島大学 

石塚賢治）（聖マリアンナ医大山野嘉久は欠席）

が参加して5施設により検討会議を開催した

（鹿児島市 今村総合病院）。その結果、図16

に示すような要件案が採択された。本要件案を

含め、HTLV-1学会登録医療機関設置を日本

HTLV-1学会理事会に答申し、2018年2月に日本

HTLV-1学会登録施設認定委員会の設置が承認

された。 

2018 年 4 月から日本 HTLV-1 学会登録医療

機関制度が先行 6 施設により開始され、日本

HTLV-1 学会診療委員会に付置する形で日本

HTLV-1 学会登録医療機関認定委員会が設置さ

れた。再び本研究班班員が中心になって制度整

備を進め、2018 年 12月に日本 HTLV-1 学会登

録医療機関制度規則、および日本 HTLV-1 学会

登録医療機関制度施行細則を作成し、登録医療 
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機関の本格的な認定を開始した（資料 1、2）。先

行 6 施設（東京大学医科学研究所附属病院、聖

マリアンナ医科大学病院、JR 大阪鉄道病院、佐

賀大学病院、鹿児島大学病院、今村総合病院）に

加えて、九州がんセンター、熊本大学病院、大分

大学病院、宮崎大学病院、琉球大学病院、長崎大

学病院、京都大学病院、岩手医大病院が追加認定

され全 14 施設となっている。 

 
8．難病プラットホームの RADDAR-J の標準シ

ステムへの移行と HTLV-1 領域データベース

の統合 

AMED「HAM・HTLV-1陽性難治性疾患の診療

ガイドラインに資する 統合的レストリーの構

築によるエビデンスの創設（代表 聖マリアン

ナ医大山野嘉久）」および AMED「ウイルス・宿

主ゲノム情報に基づいた HTLV-1 関連疾患発症

予測法の開発と臨床情報統合データベースの整

備・活用（代表 熊本大学 松岡雅雄）との連携

により、HTLV-1関連疾患統合レジストリーの構

築のための協議を 2018 年 8 月より開始した。

Indolent ATL DB の入力項目と難病プラットホー

ム eCatch の入力項目のすり合わせを行って、現

行の indolent ATL DB から eCatch システムへ移

行した場合の画面設計を行い、2019 年 7月まで

にほぼその設計を終えた。難病プラットホーム

では名寄せのため、氏名などの個人情報を取る

のが基本となっており、この点が発症者の登録

を基本としている HAM 患者レジストリー、

HTLV-1 陽性リウマチ患者レジストリーなど他

レジストリーと異なり、無症候性キャリアを登

録母体としている JSPFAD ウェブシステムのサ

ブシステムである indolent ATL DB とは整合性が

取れない点が課題として残り、検討を重ねた結

果、JSPFADウェブ/indolent ATL DB では従来通

り個人情報を取らずに eCatchシステムに移行す

ることで合意が得られたため、実運用に向けて

の細部のシステム設計を行っている。2020 年㋆

頃を目途にシステムを完成し、試験運用ののち

10月に本運用を開始する予定である。 

 
Ｄ．考察 

 
 

 
Aggressive ATLに対する治療戦略として、化

学療法剤、新規分子標的薬による治療と造血細

胞移植療法により、治療研究が推進されており、

新 規 薬 剤 と し て す で に 抗 CCR4 抗 体 

(mogamulizumab)、lenalidomideなどが臨床応用

され、さらにEZH1/2二重阻害剤の開発なども進

められている。また造血細胞移植領域ではATL

を対象としたHLA半合致移植の有用性の検証

が進められており、期待が持てるデータが出つ

つある。一方で、現時点でも治療研究の空白と

なっているのが、indolent ATLおよび発症ハイ

リスクキャリアに対する治療介入研究である。

Indolent ATLに対する治療成績は無治療経過観

察群と早期治療介入群で予後に差が見られな

いことから、現在のindolent ATLに対する標準

的診療方針は無治療経過観察(watch and wait)で

ある（日本血液学会造血器腫瘍診療ガイドライ

ン2018年版）。しかし、indolent ATLの予後は決

して良好ではなく(Takasaki Y et al. Blood 2010) 

indole-nt ATL に対して有効な治療および

indolent  ATLに対する新しい治療戦略が待ち

望まれている。Indolent ATLに対する治療方針

の確立はさらには、ハイリスクキャリアへと治

療対象を拡げて発症予防の介入治療へと発展

する可能性を秘めており、希少疾患である

indolent ATLのみではなくHTLV-1キャリア全

体を視野に入れた研究に発展する。 

本邦におけるindolent ATLの予後、治療など

の実態についてはいくつかの大規模な後方視

的研究（Katsuya H et al. Blood 2015他）や厚生労

働科学研究による全国実態調査（野坂生郷、今

泉芳孝、塚崎邦弘）があるが、いずれも横断的

研究である。indolent ATLは典型的な希少がん

であり、データレジストリーを構築して症例の

集積を行いコホート化する手法が病態の解明

と治療法の開発には有用と考えられる。本研究

はHTLV-1感染者を対象としたコホート研究で

あるJSPFADをもとに、そこに登録されている

indolent ATL症例をコホート化し、予後データ、

予後予測マーカーの探索を前向きに構築して

いくものであり、検体の収集も行われることか 

らindolent ATL研究のプラットホームとしての 
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機能を果たすことが期待される。今年度末まで

に455例が登録され、その内252例についてはデ

ータの入力まで終了している。さらにキャリア、

indolent ATL症例の急転予後の推定に有用と報告

されているHAS-Flow法（Makiyama J et al. Cancer 

Sci. 110: 3746-3753, 2019）による解析データの収

集を開始し、現在までにすでに109例分のデータ

を集積している。本データベースは恐らく世界

で最大のindolent ATL症例の前向きコホートであ

り、現在臨床データをもとにした予後の解析、予

後因子の抽出などの解析に取り掛かるとともに、

今後HAS-Flowデータによる予後の推定、急転ハ

イリスク症例の抽出の指標としての有用性の検

証を行う予定である。本データベースは希少疾

患であるindolent ATLのレジストリーとしての機

能を果たすことが期待され、今後とも継続的に

登録を進めて行くことが必要である。 

本データベースによる症例の集積の結果、現

行の下山分類による診断基準によってくすぶり

型（末梢血中異常リンパ球≧5％）と診断された

症例のうち一部の症例では、HAS-Flow上D、Nの

分画が少なくキャリア相当のパターンであるこ

と、これらの症例は末梢血中のプロウイルス量

も低く、事実上無症候性キャリアと診断した方

がよいと考えられることが明らかになった（図

12）。これは以前から指摘されている形態診断に

よる病型分類の限界を示唆する事例と考えられ

る。またHAS-Flow分類におけるG3グループ（図

6）は下山分類における無症候性キャリアとくす

ぶり型ATLが混然となった集団であるが、これも

同様に形態診断の限界が影響している可能性が

想定され、事実上low riskと考えられるindolent 

ATLの新たな診断基準の開発の必要性を示唆し

ている。 

本システムの一つの特徴は、前述のとおり検

体が収集されることであり、臨床データと紐づ

けられた検体が経時的に収集されることになる

ので、indolent ATLの病態解明、ハイリスクグル

ープの検討に重要な研究プラットホームとなる。

本年度は本システムを用いてAMED研究班との

連携による研究が積極的に進められた。HTLV-1

キャリア～indolent ATL症例を対象にHAS-Flow

によりP、D、N分画にソーティングした上でアレ  

 
イ解析を行った結果、キャリアかindolent ATL 

かの診断に関わらず、同一のフェノタイプの細

胞は類似した遺伝子発現パターンを示すこと

が明らかになった（図13）。さらにこれらの集

団を対象に次世代シークエンサーを用いた

target sequenceのパネル解析の結果、キャリアの

段階からDの集団にゲノム変異が加わり、Nへ

フェノタイプが進展するにつれ、遺伝子変異が

蓄積し、これらの集団がクローナルに増殖して

いくことが示唆された（図14）。これらの解析

データは、HTLV-1感染の初期に（ATL/ HAM共

通の）前駆細胞としてATLとしての基本的性格

をった遺伝子発現パターンを持つ細胞が形成

され、そこに遺伝子変異が蓄積していくことに

よりATLの発症へ進展していくというconcept

を支持するとともに、このことはD、Nの集団の

増加の程度がATL発症の過程を正確に反映し、

HAS-FlowによるD、N集団の増加を評価するこ

とでATL発症へ向けての進展度、発症（急転）

リスクを評価することの妥当性を裏付けた。 

さらに聖マリアンナ医大 山野嘉久教授と

の共同研究によりHAMの症例の死因の第１位

がATLであることが明らかになったが、これら

のHAM症例において末梢血の解析を行った結

果、ATLを発症したHAM症例においては末梢血

HAS-FlowにおいてD、N集団、特にNの集団の増

加が見られ、これらの症例においてはHAMの

段階からゲノム変異が見られることを明らか

にし（Nagasaka M et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 

In press）ATL発症、進展過程における遺伝子変

異解析の重要性が明らかになった。ATLの腫瘍

細胞にはさまざまな遺伝子変異が蓄積してい

ることが報告されており（Kataoka K et al. Nature 

Genet. 2015）、これらの遺伝子変異のうち特に

重要なdriver 変異を明らかにすることによっ

て、ゲノム変異の観点から急転のハイリスク症

例を定義できる可能性がある。今後、本データ

ベースに登録された症例の検体の target 

sequenceを進めることによりこの点が明らかに

なることが期待される。 

これらの解析結果を総合して、indolent ATL

およびそのうちのハイリスク症例について図

15の ようにまとめることができる。すなわち、 
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HAS-flow 法により D+N≧25％、末梢血プロウイ 

ルス量≧12％の症例が初期 ATL(indolent ATL)、そ

のうち D+N≧50％の症例がハイリスク症例であ

り、将来的に早期介入を要する集団と考えられ

る。 

近年、特に難病、希少疾患領域でデータスト―

レージ化によるデータの共有化と研究の加速化

が試みられている。現在京都大学ゲノム医学セ

ンター松田文彦教授を中心に難病レジストリー

システム RADDAR-J の構築が進められている。

HTLV-1 領域においても HAM患者レジストリー

のハムねっと、HTLV-1陽性リウマチ患者データ

ベース、HTLV-1陽性臓器移植患者レジストリー

と JSPFADウェブ登録システム、および本 DB を

統合することにより HTLV-1 プラットホームの

構築が検討されている。これにより HTLV-1 関

連他疾患との統合的な検討が可能になり、ER/ES

指針準拠、CDISC 準拠の信頼性、質の高いシス

テムにより運用されることになり、データベー

スとしての信頼性が高まり、本 DB の有用性を

高めることが可能になると期待される。各デー

タベースの運用方針のすり合わせ、構築経費の

捻出などの課題があり、進捗が遅れたが、現在統

合システムの細部のシステム設計を行っており、

令和2年秋を目途に運用を開始する予定である。 

HTLV-1総合対策においてキャリアの保健指

導、相談対応はおもに保健所で当たることが想

定されてきたが、厚生労働科学研究内丸班の調

査により、保健所における相談件数は少ないこ

と、一方HTLV-1キャリアと診断されたケースの

相談ニーズは高く、これらのケースの大多数は

保健所ではなく血液内科病院へ相談に行ってい

ることが判明した（厚生労働科学研究補助金

「HTLV-キャリア・ATL患者に対する相談機能の

強化正しい知識の普及の促進」「HTLV-1キャリ

アとATL患者の実態把握、リスク評価、相談体制

整備とATL/HTLV-1感染症克服研究事業の適正

な運用に資する研究」平成23年度～25年度総合

研究報告書、平成28年度～平成31年度研究報告

書）。一方ATLが希少がんであることから血液内

科一般でHTLV-1キャリア対応にあたることは

必ずしも容易ではなく、血液内科を中心に 

 

 
HTLV-1関連疾患、キャリア対応のための拠点

整備が必要であることが認識された。これらを

背景に本研究班が中心となって拠点整備のた

めの要件を検討し、2018度から日本HTLV-1学

会登録医療機関制度が先行スタートし、2019年

度から正式に運用を開始した。日本HTLV-1学

会登録医療機関認定委員会（委員長 内丸 薫）

では2019年度にも新たに3施設（長崎大学病院、

京都大学病院、岩手医科大学病院）の認定を行

って、現在14施設となっている。今後現時点で

カバーされていない地域を中心にさらに登録

医療機関の増加を図っていく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

JSPFADウェブ登録システムをベースとした

indolent ATLデータベースシステムを構築した。

すでに60％以上の症例データ入力が完了して

おり、さらにこれらの症例のHAS-Flowによる

解析を進め109例分の解析が終了した。その結

果 indolent ATL病態解析のプラットホームと

して重要な役割を果たし始め、AMED研究班と

の連携によってHAS-flow法により D+N≧25％、

末梢血プロウイルス量≧12％の症例が初期

ATL(indolent ATL)、そのうちD+N≧50％の症例

がハイリスク症例であり、将来的に早期介入を

要する集団と考えられることを明らかにした。

臨床データ、経過をもとにした病態解析はまだ

終了しておらず、解析を継続する。本データベ

ースシステムはindolent ATL研究のための前向

きコホートを構築するとともに、indolent ATL 

症例のレジストリーシステムとして機能し、今

後とも継続的に運用していく必要がある。 

レジストリーシステムの構築と運用により

HTLV-1関連領域の拠点化をより進めることが

可能になり、本研究班を中心に、日本HTLV-1学

会との連携のもと学会登録医療機関制度が整

備され、登録施設が拡大しつつある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 
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2.  学会発表 

1. 牧山純也、鴨居功樹、小林誠一郎、渡辺恵理、

石垣知寛、中島誠、山岸誠、中野和民、東條

有伸、渡邉俊樹、大野京子、内丸薫、「末梢

血CD4+CADM1+細胞集団の割合とぶどう

膜炎の重症度に関する検討」、第6回日本HT

LV-1学会学術集会、ニューウェルシティ宮

崎、宮崎、2019年8月24日（口演） 

2. 水上拓郎、野島清子、佐藤結子、古畑啓子、

松岡佐保子、大隈和、森内浩幸、内丸薫、明

里宏文、蕎麦田理英子、佐竹正博、浜口功、
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2019年8月24日（口演） 

3. 川口修治、清水正和、安永純一朗、高橋めい

子、岡山昭彦、山野嘉久、内丸薫、研究協力
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「大規模検体におけるHLA/HTLV-1プロウ

イルス量の統合解析によるHAM/TSP発症リ

スクの推定」、第6回日本HTLV-1学会学術集
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Conference on Human Rerovirology HTLV and 
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April 2019 Peru. 

18. Yamagishi M, Kobayashi S, Makiyama J, Araya 
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19. Izumi Ishizaki, Makoto Yamagishi, Haruna 
Shiga, Atae Utsunomiya, Yuetsu Tanaka, 

 
 



- 16 - 
 

 
Toshiki Watanabe, Kaoru Uchimaru, “Functional 
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22. 石崎伊純、山岸誠、志賀遥菜、宇都宮與、田
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77回日本癌学会学術総会、大阪国際会議場、

大阪、2018年9月（ポスター） 
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野和民、山岸誠、高起良、相良康子、宇都宮

與、渡邉俊樹、JSPFAD研究協力施設、「JSPFAD
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1学会学術集会、一橋講堂、東京、2018年9月
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現異常の推移と運命制御メカニズム」、第5回

日本HTLV-1学会学術集会、2018年8月 (口
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渡邉俊樹、内丸薫、「HTLV-1関連疾患の発症
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リウマチ薬使用後にHTLV-1感染細胞クロー

ンが消失した関節リウマチ合併ATLくすぶ

り型」、第5回日本HTLV-1学会学術集会、一

橋講堂、東京、2018年8月（口演） 

28. NF-kB and JAK-STAT pathways shape 
transcription landscape in adult T-cell leukemia-
lymphoma. M Yamagishi, I Ishizaki, H Shiga, K 
Nakano, D Fujikawa, S Kobayashi, K Uchimaru, 
et al. 10th Annual T-cell Lymphoma Forum, 
2018/2/1-3, La Jolla, CA, USA. 海外.（ポスタ

ー） 
29. EZH1/2, SWI/SNF, and MLL2 dependent 

heterochromatin formation and abnormal 
transcriptome in hematological malignancies. 
Makoto Yamagishi, Dai Fujikawa, Makoto Hori, 
Daisuke Honma, Nobuaki Adachi, Seiichiro 
Kobayashi, Masako Iwanaga, Atae Utsunomiya, 
Seiji Okada, Kunihiro Tsukasaki, Kensei Tobinai, 
Kazushi Araki, Toshiki Watanabe, Kaoru 
Uchimaru. 59th ASH Annual Meeting, 
2017/12/9, Atlanta, Georgia, USA. 海外.（ポス
ター） 

30. 抗HTLV-1ヒト免疫グロブリン製剤の開発. 

水上拓郎,野島清子,蕎麦田理英子,村田めぐ

み,栗林和華子,松本千惠子,佐藤結子,鷺崎彩

夏,佐々木永太,関洋平,古畑啓子,森本真弓,平

舘裕希,松岡佐保子,夏目尊好,大隈和,内丸薫,

佐竹正博 .第79回日本血液学会学術集会 . 

2017/10/20.千代田区、東京.(オーラル) 

31. アミノ酸依存性を利用した成人T細胞白血

病(ATL)に対する新規治療レジメンの確率. 

石垣知寛,山崎聡,内丸薫,東條有伸,中内啓光.

第79回日本血液学会学術集会. 2017/10/20. 

千代田区、東京（オーラル） 

32. 成人T細胞白血病リンパ腫患者の同種移植

後に発症した慢性炎症性脱髄性多発神経炎.

平野光人,今井陽一,神保光児,小川弥穂,越智

清純,川俣豊隆,横山和明,大野伸広,山野嘉久,

福田隆浩,内丸薫,東條有伸. 第79回日本血液

学会学術集会. 2017/10/20. 千代田区、東京 
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神保光児,今井陽一,小川弥穂,平野光人,越智清

純,川俣豊隆,横山和明,安井寛,大野伸広,内丸
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千代田区、東京（ポスター） 
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澤彩子,稲本賢弘,村田達教,宇都宮與,内丸薫,

山崎聡,井上明威,森内幸美,崔日承,緒方正男,
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図1 本研究の概要図 
 

 
 
 

図2 Indolent ATL DBの収集データ 
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図3 Indolent ATL DB概念図 
 

 
 

 

図4 Indolent ATL DBとJSPFADウェブサイトの関係 
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図5 Indolent ATL DBへのデータ入力イメージ 
 

 
 

図6 HAS-Flow法とグループ分類 
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図7 無症候性キャリアからindolent ATLへの進展 
 

 
 

図8 全身化学療法への移行 
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図9 ハイリスクキャリアの経過観察方針 
 

 
 
 

図10 Indolent ATL DB入力進捗状況 
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  図11 HAS-Flowデータのindolent ATL DBへの入力  
 

 
 
 

図12 HAS-Flowデータと診断に乖離が見られる例 
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図13 HAS-Flow分画ごとの遺伝発現パターンの解析 
 

 
 

図14 キャリアにおける遺伝子変異 
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図15 プロウイルス量とATL発症 
 

 
 

図16 HTLV-1登録医療機関概念図 
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表2 JSPFADサンプルによるHAS-Flow解析 
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資料１  

⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関制度規則 
 

⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関制度規則 

 

第 1 章 総則 

（⽬的） 

第 1 条 本制度は我が国における HTLV-1 感染対策に資することで、もって国⺠の福祉に

貢献することを⽬的とする。 

 

（⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関制度） 

第 2 条 ⽇本 HTLV-1 学会（以下本学会という）は前条の⽬的を達成するために⽇本

HTLV-1 学会登録医療機関制度（以下登録医療機関制度という）を設ける。 

第 3 条 ⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関（以下登録医療機関という）は HTLV-1 感染者の

診療および相談⽀援にあたるとともに、地域ごとの医療機関、保健所、⾚⼗字⾎

液センター、官公庁などにおける HTLV-1 感染者＊への対応の⽀援を⾏う。 

    

第 2 章 登録医療機関 

（登録医療機関の申請資格） 

第 4 条 登録医療機関として認定を受けようとする施設は、以下の要件を満たさなければ

ならない。 

（１）⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関制度施⾏細則の第３条の各号に規定する要件をみた

していること。 

（２）本学会正会員である医師が⼀名以上在籍していること。 

（登録医療機関の申請⼿順） 

第 5 条 登録医療機関の認定を受けようとする施設は、下記に掲げる書類を本学会に提出
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しなければならない。 

（１）⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関認定申請書（以下申請書という） 

第 6 条 本学会は申請書を提出し、⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関認定委員会（以下認定

委員会という）での審議で承認された施設に対して、理事会の議を経て登録医療

機関に認定し、その施設名を本学会ホームページに公表する。 

（登録施設認定の取り消し） 

第 7 条 本学会は、登録医療機関として認定された施設が次の各号の⼀に該当すると判断

したときは、認定を取り消すことができる。 

（１）第 5 条により提出された申請書の記載事項に事実と重⼤な相違があった場合。 

（２）退職等により本学会に所属する医師が不在になるなど登録医療機関としての要件を

満たさないと認められる場合。 

（３）登録医療機関としての年次報告を怠るなど責務を果たせない場合。 

（４）認定の更新がなされなかった場合。 

（５）登録医療機関として社会的にふさわしくないと認められる場合。 

 

（認定の期間） 

第 8 条 登録医療機関の認定期間は認定⽇から 2 年間とし、2 年ごとに認定を更新する。

認定更新は 2 年ごとの 4 ⽉ 1 ⽇に⾏い、それまでに更新の審査を⾏う。初回認定

についてはこの限りでなく委員会で個別に定める。 

 

第３章 認定委員会 

（認定制度を運⽤する機関） 

第 9 条 本学会は本制度の運⽤のために認定委員会を設置する。 

（委員） 

第 10 条  

（１）認定委員会は、本学会理事会で理事及び評議員より選出された、および理事⻑の推
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薦による若⼲名からなり、互選によりその中から 1 名委員⻑を選出する。 

（２）理事会は、関連学会との関係及び地域を考慮して委員を選出するものとする。 

（３）委員の任期は 2 年とし、再任を妨げない。 

（４）委員に⽋員が⽣じた場合は、理事会あるいは理事⻑の推薦により理事会の議を経

て、本学会理事⻑が任命する。ただし、ここに任命された委員の任期は、前任者の

残余期間とする。 

（認定委員会の業務） 

第 11 条 認定委員会は次の各号に掲げる業務をおこなう。 

（１）登録医療機関申請の審査に関すること。 

（２）登録医療機関申請資格に関すること。 

（３）登録医療機関の公表に関すること。 

（４）登録医療機関からの報告のとりまとめと評価に関すること。 

（５）その他登録医療機関制度の運営に関すること 

 

第 4 章 補則 

（規則の改正） 

第 12 条 この規則は、理事会の議を経て改正することができる。 

 

附則 

（施⾏期⽇） 

この規則は、平成３１年 １⽉ ４⽇から施⾏する。 
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資料２  
⽇本HTLV-1学会登録医療機関制度施⾏細則 

 

⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関制度施⾏細則 

 

第 1 条 ⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関制度規則の施⾏にあたり、規則に定められた以外

の事項については、この細則の定めるところによる。 

第 2 条 （１）認定委員会はすべて⾮公開とする。 

（２）委員⻑は議事録を作成する。 

（３）議事録の閲覧は、理事⻑、理事、監事に限る。 

第 3 条 ⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関（以下登録医療機関という）としての認定を受け

ようとする施設は以下の各号に規定する要件をみたさなければならない。 

（１）HTLV-1無症候性キャリアのリスク評価(i~iii）を踏まえて相談と⽀援(iv~v)を⾏

う。 

 (i) 必要に応じ HTLV-1 感染診断の確定を⾏う 

(i-a) 必要に応じてWBないし LIAによる⾎清学的確認検査。 

(i-b)上記判定保留例では核酸検出（PCR法）。＊） 

(ii) 必要に応じて HTLV-1 関連疾患発症の有無の検討を⾏う。 

(ii-a) 病歴、⾝体所⾒ 

(ii-b) ⼀般⾎液検査（⾎算、⾎液像、⼀般⽣化学など） 

(ii-c) ｓIL-2-R（必要に応じて） 

(iii) リスク因⼦の検討を⾏う。 

(iii-a) 末梢⾎単核球中の核酸検査（プロウイルス量定量）。＊＊） 

(iii-b) 家族歴などの問診情報 

(iv) 相談と⽀援は別途定める学会指定の資料に準拠して⾏う。 

(v) 相談⽀援のためのコーディネータ―を配置している。＊＊＊） 
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 (２）他施設のキャリア対応の⽀援を⾏う。 

(i)  献⾎により判明した抗体陽性者の相談対応。 

 (ii)  妊婦検診抗体陽性者の相談対応。 

(iii) 保健所における相談対応。 

(iv) ⼀般の医療機関における抗体陽性者への対応。 

（３） 年度ごとの HTLV-1無症候性キャリア対応実績を、⽇本 HTLV-1 学会に報告し、

学会を通じて厚⽣労働省に報告、公表する。また、学会ホームページでも公表す

る。 

（４）本登録医療機関名は⽇本 HTLV-1 学会、厚⽣労働省の HPに公表し、積極的に広報

する。 

（５）要請に応じて近隣の診療施設、保健所、官公庁を対象に、研修など必要な⽀援を⾏

う。 

*) **) ⾃施設で、あるいは JSPFADに参加することにより研究として実施可能。 

**) 末梢⾎単核球中のプロウイルス量定量の⾼値が、ATL発症の独⽴したリスク因⼦であ

ることが報告されている。 

***) 将来的な⽬標であり、指定要件として必須ではない。 

第 4 条 ⽇本 HTLV-1 学会登録医療機関認定申請書の書式は別途定める。 

第 5 条 この細則は認定委員会の議により改正できる。 

 

附則 

この細則は、平成３１年 １⽉ ４⽇から施⾏する。 
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