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開 発 課 題 名 ：         ② HTLV-1 感染と炎症病態解明研究,  

    ③「HTLV-1 陽性炎症性疾患診療の手引」作成への貢献
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（英 語）① Study of excessive inflammation in HTLV-1 positive rare/ intractable 
diseases, 

② Nation-wide surveillance of HTLV-1 positive rare/ intractable diseases
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開 発 課 題 名 ：        ② HAM に対する標準治療の確立に資する臨床試験実施を目指した研究
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研究開発分担者 （日本語）聖マリアンナ医科大学大学院先端医療開発学 教授 山野嘉久
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II. 成果の概要（総括研究報告）

１）HTLV-1 陽性難治性疾患の診療ガイドライン作成を目指した研究

（岡山昭彦、川上純、鴨居功樹、渡邊俊樹、岩永正子、山野嘉久）

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して以下の研究を行った。

① HTLV-1 陽性難治性疾患の病態解析研究

①-1. 関節リウマチコホート研究

HTLV-1 陽性関節リウマチ患者の長崎・宮崎 RA コホート（HTLV-1 陽性率訳 10%）について解析を行

った。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。さらなる研究の

ための web 登録を目指した患者情報入力システムを作成、準備中である。

①-2. HTLV-1 感染と炎症病態解明研究

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。また HAM 患者

では関節リウマチ（RA）の合併頻度が高いことが示され、RA 合併 HAM 患者における生物学的製剤

の使用によってぶどう膜炎と HAM が同時に悪化した症例が見られ、HTLV-1 陽性患者において生物学

的製剤を使用する際は注意が必要であ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。In vitro の研究では、生物学的製剤の

HTLV-1 感染細胞株への直接作用は見られなかった。

①-3.「HTLV-1 陽性炎症性疾患診療の手引」作成への貢献

厚労政策班である出雲班（「HAM 及び HTLV-1 関連希少難治性炎症性疾患の実態調査に基づく診療指

針作成と診療基盤の構築をめざした政策研究」研究班）にエビデンスを供給し、日本リウマチ学会、

日本 HTLV-1 学会、HTLV-1 患者会の協力も得て、「HTLV-1 陽性関節リウマチ患者診療の手引（Q&A）」

を作成し、2016 年 3 月に日本リウマチ学会、日本 HTLV-1 学会ホームページ上で公表した。2017 年

度は厚労政策班である山野班（「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」研究班）と協力し、ガイドライン作成に資する CQ 作成およびエ

ビデンス収集を行った。
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②無症候性キャリアとの比較検討 
HTLV-陽性リウマチ患者についての IL-12, IL-13 および Wnt5a の検討では無症候性キャリアに比べ高

値を示す頻度が有意に高く、HTLV-1 関連細胞株の増殖促進や運動能の亢進もたらすことが判明した。

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を見

いださなかった。また全国 ATL 実態調査研究班で集積された ATL 患者の既往歴調査では、ATL 発症者

の約 1%にリウマチ膠原病が見られたが、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。 

③ATL、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があるが、情報が不

足している実態および実際に ATL、HAM、 HTLV-1 ブドウ膜炎が発症していることが判明した。ま

た「HTLV-1 陽性関節リウマチ患者診療の手引（Q&A）」についての調査では有用であるという意見が

多数を占めた。眼科施設の全国調査の結果、13%の施設が眼炎症性疾患の診断の際、HTLV-1 抗体のス

クリーニングを行っていないなど、HTLV-1 関連眼疾患における診療の質にばらつきがあることが明ら

かになった。眼疾患に関連した 2 次調査についての準備を行った。 
 
２）HAM に対する標準治療の確立に資する臨床試験実施を目指した研究 

（山野嘉久、井上永介、新野正明、中川正法、竹之内徳博、永井将弘、坪井義夫、 
中村龍文、渡嘉敷崇） 

HAM の生命予後や疾患特異的な合併症に関する情報は、ガイドライン作成に重要であるがこれまで不

明であった。そこで本研究では、全国的な HAM 患者レジストリ（HAM ねっと）で収集した前向きコ

ホートデータを活用してこれら情報について解析し、HAM 患者では標準化死亡比が一般集団と比較し

て高く、生命予後の悪いことが明らかとなった。また HAM における疾患活動性層別化マーカーの確立

と疾患活動性に応じたステロイド治療の有効性に関するエビデンスを創出するために、国際共同臨床試

験プロトコールを基に、治験プロトコールを作成して PMDA の対面助言を完了した。また企業との提

携交渉、治験施設の組み入れ、GMP 準拠した試験薬（プラセボ薬含む）の確保も完了した。この研究

は AMED ヒアリング結果を受けて、2016 年度からステップ 2 に移行し、EDC 構築を進め、IRB の承

認を得て 2016 年 8 月に医師主導治験を開始しており順調に進捗している。 
 
1) Research for establishing the guideline of HTLV-1 positive rare/ intractable diseases 

 (Akihiko Okayama, Atsushi Kawakami, Koju Kamoi, Toshiki Watanabe, Masako Iwanaga, 
Yoshihisa Yamano) 

① Characterization of HTLV-1 positive rare/ intractable diseases 

①-1. Cohort study of HTLV-1 positive rheumatic arthritis (RA) 
HTLV-1 positive RA was shown to be resistant to certain boilogics. A case of ATL developed among 
the HTLV-1 positive RA patients.  

①-2. Study of excessive inflammation in HTLV-1 positive rare/ intractable diseases 
In vitro experiments suggested that cytokines and exosomes play important roles in the 
interaction between HTLV-1 infected cells and RASF. The incidence of RA complication was high in 
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HAM patients. A case of HAM with RA was found to have aggravated uveitis and HAM 
simultaneously after using biologics as the treatment for RA. Biologics did not affect HTLV-1 
infected cells directly.  

①-3. Collaboration with Health Labour Sciences Research Grant supported research groups for 
guideline  

Our research group collaborated with Health Labour Sciences Research Grant supported research 
groups to supply the data for establishing the clinical questions for the practical guidelines for 
HTLV-1 positive intractable rare diseases.  

② Comparison between asymptomatic carriers and patients with HTLV-1 positive rare/ intractable 
diseases 

One percent of patients with ATL were found to have past history of RA. Cytokine profiles were 
different between asymptomatic carriers and patients with HTLV-1 positive intractable rare 
diseases.  

③ Nation-wide surveillance of HTLV-1 positive rare/ intractable diseases 
Occurence of ATL, HAM and HU in RA patients was shown by the nation-wide surveillance.  
“Manual for the medical practice for HTLV-1 positive RA” was assessed as useful in the most of the 
medical institutes.  

 
2) Preparing clinical trial for HAM to establish the standard therapy stratified by disease activity 

 (Yoshihisa Yamano, Eisuke Inoue, Masaaki Niino, Masanori Nakagawa, Norihiro Takenouchi, 
Masahiro Nagai, Yoshio Tsuboi, Tatsufumi Nakamura, Takashi Tokashiki,) 

By using the prospective cohort dataset from our nation-wide HAM patient registry, known as 
“HAM-net,” we calculated the standardized mortality ratio (SMR) and the incidence of 
complications in HAM. Here, we revealed that the vital prognosis of HAM patients was poor 
compared to general population. To establish biomarkers for stratifying disease activity of HAM and 
to create an evidence as to the efficacy of steroids therapy for HAM patients with disease activity, 
we made a protocol for a trial and conducted consultation with the PMDA, then achieved the goal to 
start the investigator-led clinical trial. 
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