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研究要旨  

HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis：HAM）は、

HTLV-1感染を背景に発症する慢性進行性の炎症性脊髄疾患であり、痙性対麻痺、痙縮、膀胱直腸障

害などを主徴とする。現在の治療は、副腎皮質ステロイドやインターフェロンによる疾患活動性の

抑制と、バクロフェン、チザニジン、理学療法等による対症療法が中心であるが、長期予後を十分

に改善し得る治療法は確立されていない。近年、HAM 患者および HTLV-1無症候性キャリアにおける

カンナビノイド受容体（CB1、CB2）の発現解析から、カンナビノイドシグナルが HAMの病態に関与

し、新たな治療標的となる可能性が示唆されている。一方、HAM 患者に対する nabiximols（Sativex®）

をはじめとするカンナビノイド製剤の臨床使用に関する報告は現時点で認められず、その有効性お

よび安全性は未確立である。本研究では、HAMに対する既存治療の現状を整理するとともに、HAMに

おけるカンナビノイド受容体発現に関する基礎的知見および、多発性硬化症（MS）に伴う痙縮に対

する nabiximolsの臨床エビデンスをレビューした。その結果、HAMにおいてカンナビノイド関連シ

グナルが治療標的となる可能性が示された一方で、臨床的有効性を支持する直接的エビデンスは存

在しないことが明らかとなった。今後は、HAM 患者を対象とした探索的臨床研究を実施し、痙縮、

疼痛、睡眠、QOL等に対する有効性評価に加え、HTLV-1プロウイルス量や炎症関連バイオマーカー

への影響を検討することが重要である。カンナビノイド製剤は HAMに対する新たな対症療法、さら

には疾患修飾療法としての可能性を有するものの、その臨床応用には慎重な検証が必要である。 
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A.研究目的 

HTLV-1 関連脊髄症（HAM）は、進行性の痙性対

麻痺および痙縮を主徴とする難治性神経疾患で

あり、根治的治療法は確立されていない。本研

究では、HAMにおけるカンナビノイド受容体の

発現および病態との関連に関する基礎的知見を

整理するとともに、多発性硬化症（MS）に伴う

痙縮に対するカンナビノイド製剤の臨床エビデ

ンスを検討し、HAMに対するカンナビノイド治

療の可能性と今後の研究課題を明らかにするこ

とを目的とした。 

 

B.研究方法 

 

HAMに対するカンナビノイド治療の可能性を検

討するため、国内外の文献を対象としたナラテ

ィブレビューを実施した。まず、HAMの病態、

標準治療および痙縮管理に関する文献を収集

し、現在の治療体系と未充足医療ニーズを整理

した。次に、HAM 患者および HTLV-1無症候性キ

ャリアにおけるカンナビノイド受容体（CB1、

CB2）の発現に関する基礎研究を検索し、その病

態学的意義について検討した。さらに、HAMに

対するカンナビノイド製剤の臨床応用に関する

報告の有無を調査するとともに、多発性硬化症

（MS）に伴う痙縮に対する nabiximols等のカン

ナビノイド製剤の有効性および安全性に関する

臨床試験・観察研究を収集し、HAMへの応用可

能性について考察した。 

 

（倫理面への配慮） 

 

本研究は既報の文献および公開情報を用いた文

献学的研究であり、ヒトを対象とした介入や個

人情報の収集・解析は行っていない。このた

め、倫理審査の対象には該当しない。研究の実

施にあたっては、研究倫理指針を遵守し、引用

文献の適切な引用および著作権への配慮を行っ

た。 

 

C.研究結果 

 

HAMに対する現在の治療は、副腎皮質ステロイ

ドやインターフェロンによる疾患活動性の抑制

と、バクロフェン、チザニジン、ダントロレン

等の抗痙縮薬および理学療法による対症療法が

中心であった 1,7,10)。しかし、これらの治療

はいずれも症状緩和を目的とするものであり、

長期的な機能予後を大きく改善する治療法は確

立されていないことが確認された 1,7,10)。 

HAMにおけるカンナビノイド関連研究として、

HTLV-1無症候性キャリアでは HAM 患者および健

常対照者と比較してカンナビノイド受容体 CB1

および CB2 の発現が高いことが報告されていた

3)。このことから、内因性カンナビノイドシグ

ナルが HTLV-1感染後の病態進展抑制や神経保護

機構に関与している可能性が示唆された

3,10)。 

一方、HAM 患者に対して nabiximols

（Sativex®）をはじめとする THC/CBD 製剤やそ

の他のカンナビノイド製剤を投与し、有効性お

よび安全性を評価した臨床試験や症例報告は確

認されなかった。現時点で HAMにおけるカンナ

ビノイド治療のエビデンスは、受容体発現解析

などの基礎研究に限られていることが明らかと

なった 3)。 

他方、多発性硬化症（MS）に伴う難治性痙縮に

対しては、THC/CBD配合製剤である nabiximols

の有効性および安全性を支持する複数の無作為

化比較試験、長期観察研究および実臨床データ

が報告されていた 4-6,8)。これらの研究では、

痙縮症状の改善に加え、疼痛、睡眠障害および

QOLの改善が示されており 4-6,8,9)、慢性炎症

性中枢神経疾患に伴う痙縮に対するカンナビノ

イド治療の有用性が示唆された。 

 

D.考察 

 

HAMは HTLV-1感染に伴う慢性進行性の脊髄炎症

性疾患であり、痙縮は患者の歩行能力、日常生

活動作および QOLを大きく損なう主要症状の一

つである 1,7,10)。しかし、現在用いられてい

る抗痙縮薬やリハビリテーションは対症療法に
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とどまり、病態そのものの進行を十分に抑制す

る治療法は確立されていない 1,7,10)。 

本研究で整理した文献から、HAM 患者および

HTLV-1無症候性キャリアにおけるカンナビノイ

ド受容体発現の違いが報告されており、カンナ

ビノイドシグナルが HAMの病態形成あるいは病

勢進展に関与する可能性が示唆された 3)。特

に、無症候性キャリアで CB1 および CB2受容体

発現が高値であったという知見は、内因性カン

ナビノイド系が神経炎症の制御や神経保護に寄

与している可能性を示すものであり、HAMにお

ける新たな治療標的として注目される。 

一方で、HAM 患者に対するカンナビノイド製剤

の臨床試験や症例報告は現時点で確認されず、

臨床的有効性および安全性に関する直接的なエ

ビデンスは存在しない。そのため、現段階で

HAMに対するカンナビノイド治療を推奨するこ

とは困難であり、その位置付けは探索的研究段

階にあると考えられる。 

他方、多発性硬化症（MS）に伴う難治性痙縮に

対しては、THC/CBD配合製剤である nabiximols

の有効性および安全性が複数の臨床試験により

示されている 4-6,8)。HAMと MSでは病態背景が

異なるものの、いずれも中枢性痙縮を呈する慢

性炎症性神経疾患であることから、MS領域で蓄

積された知見は HAMにおける臨床研究を計画す

る上で重要な参考情報となる。 

今後は、HAM 患者を対象として、痙縮、疼痛、

睡眠障害および QOLを評価項目とした探索的臨

床研究を実施するとともに、HTLV-1プロウイル

ス量、炎症性サイトカイン、カンナビノイド受

容体発現などのバイオマーカーを併せて評価す

ることが重要である。さらに、カンナビノイド

製剤が単なる対症療法にとどまらず、神経炎症

や免疫応答を介して疾患修飾的作用を有する可

能性についても、基礎研究および臨床研究の両

面から検証する必要がある。 

 

E.結論 

 

HAMに対するカンナビノイド治療について文献

的検討を行った結果、HAM 患者に対するカンナ

ビノイド製剤の有効性および安全性を直接評価

した臨床的エビデンスは現時点で認められなか

った。一方、HAM 患者および HTLV-1無症候性キ

ャリアにおけるカンナビノイド受容体発現に関

する研究から、カンナビノイドシグナルが HAM

の病態に関与する可能性が示唆されている

3,10)。 

また、多発性硬化症（MS）に伴う難治性痙縮に

対しては、THC/CBD配合製剤である nabiximols

の有効性と安全性に関するエビデンスが蓄積さ

れており 4-6,8)、慢性炎症性中枢神経疾患に伴

う痙縮に対する新たな治療選択肢として位置付

けられている。 

以上より、HAMに対するカンナビノイド治療は

現時点では研究段階にあるものの、痙縮をはじ

めとする症状改善や病態修飾効果を期待し得る

新たな治療戦略として検討する価値がある。今

後は、HAM 患者を対象とした探索的臨床研究を

通じて、有効性、安全性および病態への影響を

検証することが重要である。 
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