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Ⅱ. 成果の概要（総括研究報告） 

① 全国の医療機関を通じた検体収集 
 全国規模での検体収集の実現に向けて、収集する検体の範囲、効率的な収集体制、収集にあたっての

課題等を研究班で議論し、意見集約を行った。一連の議論を踏まえて、まずは既に収集済み、あるいは

本年度に収集した患者（HAM/TSP・ATL）、無症候 HTLV-1 キャリア、健常者（HTLV-1 非感染者）の

検体提供を受けた。検体の内訳は、HTLV-1 非感染者 1,135 検体（うち HTLV-1 感染未測定 150 検体含

む）、無症候 HTLV-1 キャリア 563 検体、HAM/TSP 症例 224 検体、ATL 症例 57 検体の計 1,979 検体で

あった。検体の収集体制については、次年度以降も引き続き検討する。 
 
② 収集検体の宿主ゲノム解析・ウイルスゲノム解析・PVL 測定 
 本年度は、HAM/TSP 患者検体を対象に、全ゲノムシークエンス（100 例）、網羅的 SNP 解析（60 例

に）を実施した。加えて、本年度に収集した 1,919 検体について、研究開発者らが独自に開発した方法

を用いて、HLA アレルのタイピング（HLA-A、-C、-B、-DRB1、-DQB1、-DPB1）を行った(Kawaguchi 
et al., Hum Mut, 2017)。ウイルスゲノムに関しては、松田班では、プロウイルス組込み部位とウイルス

ゲノム配列を同時に効率良く解析できる新手法の開発に着手した。テストケースとして10検体を選択し、

制限酵素や PCR 条件等の最適化を行って計 636 箇所（検体当たり 30～120 箇所）のプロウイルス組込

み部位を同定した。松岡班では、Long PCR 増幅によるプロウイルス内部配列解析法を確立し、HTLV-1
キャリアおよび HAM 検体の計 48 検体のプロウイルスの変異解析と PVL 測定を行った。今後、従来法

や全ゲノムシークエンス結果との比較解析を行いこれらの実験系の統合や実用性評価を進める。 
 これまでに網羅的 SNP 解析が完了した、HAM/TSP 患者（753 例）と無症候性キャリア（899 検体）

を用いてゲノムワイド関連解析を行い、HLA 領域が疾患と関連することを明らかにした。加えて、HLA
６遺伝子のタイピング結果の解析（HAM/TSP 患者 651 検体、無症候性キャリア 804 検体）から、

HAM/TSP と関連する 4 種類のリスクアレルと 3 種類の抵抗性アレルを同定した。この結果は、抗原提

示ドメインに関わる特定のアミノ酸残基が、HAM/TSP と有意に関連していることを示している。 
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③ 臨床ゲノム情報を統合したデータストレージの構築 
 分担研究機関から提供を受けたデータの蓄積・共有のためのデータストレージ（DS）の構築、ならび

に管理・運営体制を整備した。この DS では、研究代表者らが別途開発した情報管理システムを活用して

いる。当該システムでは、クラウド上で個人情報と臨床・ゲノム情報とを管理できるようにすることで、

他施設にまたがる患者の情報統合を可能になっている。登録された個人情報は、高いセキュリティレベ

ルで暗号化され、登録情報を統合するための検索や照合は、暗号化した個人情報を複号することなく行

える。本年度に整備した DS には、事業の開始以前に収集した検体を含め、1,319 検体の情報を DS に登

録した。これらの検体には個人情報が付随していないため、DS に個人情報は登録されていないが、これ

から収集・登録する検体については、倫理承認を得て個人情報の登録を積極的に進める。なお、臨床ゲ

ノム情報統合データベースへの登録に関して、２次班（奥野班）と協議の上、特に本課題で重要な HLA
情報の登録に適したフォーマットの策定を行った。 
 
④ 患者フォローアップ・診断ネットワークの整備 
 ゲノム解析結果に基づく診断支援ネットワークを確立するための基本的プロトコルについて、特に一

連の研究の成果として得られた HLA の遺伝型をリスク評価に活用する方法について検討を進めた。

HAM 患者悉皆登録システムや JSPFAD の登録者を端緒として、ゲノム情報を臨床に活用する方法につ

いて、次年度以降も継続して検討を行う。 
 
① Collection of samples through medical institutions nationwide 
In order to implement a nationwide collection of samples, we held discussions regarding the types of 
samples to be collected, efficient collection systems, issues for collection, etc., and exchanged opinions. 
We decided to start by accepting DNA samples from patients (HAM / TSP · ATL), asymptomatic 
HTLV-1 carriers, and healthy individuals (HTLV-1 non-infected persons) that had already been col-
lected or were collected this year. We received 1,135 samples of HTLV-1 non-infected persons (in-
cluding 150 samples from persons of unknown HTLV-1 infection status), 563 asymptomatic HTLV-1 
carriers, 224 HAM / TSP cases and 57 samples of ATL cases totaling 1,979 samples. We will continue 
to consider the collection system of samples from the next fiscal year onwards. 
 
② Host genome analysis of collected samples · Viral genome analysis · PVL measurement 
This fiscal year, we conducted whole genome sequencing (100 cases) and comprehensive SNP analy-
sis (in 60 cases) for HAM / TSP patient samples. In addition, for 1,919 samples collected this fiscal 
year, we performed HLA allele typing (HLA-A, -C, -B, -DRB1, -DQB1, -DPB1) by using a method that 
we developed (Kawaguchi et al., Hum Mut, 2017). Regarding the viral genome, Matsuda group has 
started to develop a new method that can efficiently analyze the provirus integration site and the 
viral genome sequence at the same time. Ten samples were selected as test cases, optimization of 
restriction enzymes and PCR conditions were performed to identify a total of 636 provirus integra-
tion sites (30 to 120 sites per sample). Matsuoka group established a proviral internal sequence 
analysis method by Long PCR amplification and performed mutation analysis and PVL measure-
ment of 48 HTLV-1 carrier samples and HAM samples. We will compare our results with those ob-
tained by conventional methods and whole genome sequencing, and evaluate the practicality of these 
experimental systems. 
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 We performed a genome-wide association analysis using 753 HAM / TSP patients and 899 
asymptomatic carriers and revealed the association of the HLA region with disease. In addition, we 
sequenced six HLA genes in 651 HAM / TSP patients and 804 asymptomatic carriers, and identified 
four risk alleles and three protective alleles associated with HAM / TSP. Our results showed that 
specific amino acid residues in the antigen presenting domain are significantly associated with HAM 
/ TSP. 
 
③ Construction of data storage that integrates clinical genomic information 
The construction of data storage (DS) for accumulation and sharing of data received from collabora-
tors, and maintenance and development of a management system were undertaken. The DS utilizes 
an information management system that we developed. By allowing cloud-based management of 
personal information and clinical / genomic information, it is possible to integrate patient infor-
mation from various facilities. Personal information is encrypted, and retrieval / collation to inte-
grate patient information can be performed without decrypting personal information. This fiscal year, 
we registered information of 1,319 samples in the DS, including samples collected before the start of 
the project. Personal information is not registered in the DS since it was not provided for these 
samples, but for future samples we will proactively register personal information after obtaining 
ethical approval. Regarding registration in the clinical genome information consolidated database, 
we devised a format suitable for registration of HLA information in consultation with Okuno group. 
 
④ Patient follow-up · Development of a diagnostic network 
We examined the basic protocols for establishing a diagnostic support network based on the results of 
genomic analyses, especially on methods to utilize the HLA genotypes for risk assessment. We will 
continue to develop methods to clinically utilize genomic information, beginning with those regis-
tered in the HAM patient registration system and JSPFAD registrants. 
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