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はじめに

　HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1-associated myelopathy: 
HAM）は，成人 T細胞白血病・リンパ腫（Adult T-cell 
leukemia/ lymphoma：ATL）の原因ウイルスであるヒト
T細胞白血病ウイルス 1型（human T-cell leukemia virus 
type 1: HTLV-1）の感染者の一部に発症する炎症性神経疾
患であるが 1)，有効な治療法に乏しく極めて深刻な難治性
希少疾患であり，国の指定難病に認定されている．

HTLV-1の特徴

　HTLV-1は Tリンパ球，特に CD4陽性 Tリンパ球に持
続感染するレトロウイルスである．HTLV-1が感染すると，
ウイルス遺伝子が 1細胞あたり 1コピー，宿主感染細胞の
ゲノムに組み込まれ，プロウイルスの形で存在する．
HTLV-1はウイルスの発現レベルが低く，患者の血清（血
漿）中にフリーのウイルス粒子は検出できないため，感染
の診断は抗 HTLV-1抗体の有無によりなされ，感染者のウ

イルス定量は，一定の細胞あたりのプロウイルス量として
測定される．ひとたび HTLV-1の感染が成立すると自然に
ウイルスが消滅することはなく，終生持続感染する．多く
の感染者は生涯にわたり無症候で過ごすが（無症候性キャ
リア），感染者の約 5%は生命予後不良の ATLを発症し，
約 0.3%は進行性の脊髄疾患 HAMを，また少数ではある
が HTLV-1関連ぶどう膜炎（HU）などの炎症性疾患を引
き起こす．なぜキャリアの一部のみに発症するのか，なぜ
HTLV-1が複数の異なる疾患の原因となるのかは未だ不明
である 2)．

HTLV-1の疫学

　HTLV-1は 1980年に発見されたが，我が国では縄文時
代の頃から存在するといわれている．1990年の疫学調査
では，HTLV-1感染者数は全国に約 120万人と推測された
が，その多くは西南日本に偏在していたため，全国的な感
染対策は実施されなかった．しかし 2008年の調査では，
全国で約 108万人と予想に反し減少しておらず，しかも感
染対策を実施した長崎県や鹿児島県などの地域では感染者
数が減少したものの，関東などの大都市圏では増加してお
り，感染者が全国に拡散していることが判明した 3)．
　一方，世界における HTLV-1の感染者数は数千万人と推
測され，日本をはじめ，カリブ海沿岸，南アメリカ沿岸地
域，アフリカなどに偏在しているが，いまだ感染率が不明
な地域が多い．最近の疫学調査では，オーストラリアの先
住民族であるアボリジニの約 40～ 50%が HTLV-1に感染
していることが判明しており 4)，HTLV-1が人類の健康に
及ぼす影響について再考されようとしている 5)．注目すべ
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きは，先進国で HTLV-1感染者が多いのは日本のみであり，
医薬品開発が盛んな欧米先進諸国に感染者や患者が少ない
ことで，このことは HTLV-1の治療法開発研究が世界的に
推進されない要因となっており，HTLV-1の克服において
日本に課せられた役割は大きい．

HTLV-1の感染経路

　HTLV-1は，キャリアの体内ではウイルス単独で存在す
ることは出来ず，主に感染 Tリンパ球のゲノムに存在す
ることから，ウイルスの伝播には生きた感染 T細胞が他
者の体内へ入ることが必要であり，HTLV-1の感染力はそ
れほど強くないといえる．
　主な感染経路は母子感染，性行為感染である．母子感染
は，主に母乳を介しておこる．特に 3か月以上の長期授乳
で約 20％の感染リスクがあるのに対し，断乳や短期授乳
などの対策により，児への感染を約 3％まで抑制できるこ
とがわかっており，母子感染を防ぐことが，現時点で
HTLV-1キャリアを減少させる最も有効な方法である．そ
こで 2010年より妊婦健診で公費による HTLV-1抗体検査
が全国的に開始され，キャリア妊婦に対する授乳指導やカ
ウンセリングが実施されるようになっている．
　このような対策により母子感染は確実に減少してきてい
るが，問題となっているのは男女間の性行為感染である．
HTLV-1の性行為感染は，パートナー間で男性から女性へ
伝播する割合が多いとされるが，その実態は十分に把握さ
れていない．最近の調査で，日本における HTLV-1の新規
感染者は年間約 4200人という報告もあり 6)，性行為感染

による感染拡大を阻止するために HTLV-1に関する正しい
知識の啓蒙を含めた新たな感染予防対策が求められる．な
お，以前は輸血による感染が存在したが，1986年より献
血血液に対する HTLV-1抗体スクリーニング検査および確
認検査が行われており，以降，輸血を介した新規感染はない．
　また最近，生体腎移植において，HTLV-1感染ドナーか
ら未感染レシピエントに移植が行われた場合，未感染レシ
ピエントに HTLV-1の新規感染および HAMの発症が極め
て高率にみられることが判明した 7)．この報告によると，
2000-2014年に日本国内で少なくとも 27件の HTLV-1陽
性ドナーから陰性レシピエントへの腎移植が実施され，そ
のうち調査に返答のあった 10例中 4例（40%）と高率に
HAMを発症していた．さらに移植から HAM発症までの
期間中央値は 3.8年で，移植後早期に発症することも判明
した．また，この HTLV-1 未感染レシピエントのうち，腎
移植後に感染検査を実施した 8 名中 7 名（87.5%）が
HTLV-1 に新規に感染しており，感染ドナーからの腎移植
によって HTLV-1 に高率で感染することも確認された．こ
のことから，移植医療において，事前の HTLV-1スクリー
ニング検査や HTLV-1関連疾患発症の危険性に関する十分
なインフォームドコンセントを行うことなどの対応が求め
られる．

HAMの疫学

　HAMは，日本では HTLV-1キャリアの約 0.25% 8)，諸
外国では約 1.9～ 3.7%に発症すると推定されており 9-11)，
HAMの発症リスクに地域差や人種差が存在する可能性が

表 1　納の運動障害重症度評価尺度（OMDS）
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示唆されている．全国の HAM患者数は推定約 2,000～
3,000名，そのうち約半数は九州に偏在しているが，近年
は関東などの大都市圏で患者数が増加している．発症は
40歳以降の成人が多いが，10代など若年発症も存在する．
男女比は 1：3と女性に多い．

HAMの症状

　臨床症状の中核は進行性の両下肢痙性対麻痺で，両下肢
の痙性と筋力低下による歩行障害を示す．初期症状は，歩
行の違和感，足のしびれ，つっぱり感，転びやすいなどで
あるが，進行すると腰帯部やハムストリングの筋力低下に
より歩行障害が悪化し，杖歩行，さらには車椅子が必要と
なり，重症例では下肢の完全麻痺や体幹の筋力低下により
寝たきりとなる場合もある．下半身の触覚や温痛覚の低下，
しびれ，疼痛などの感覚障害は約 6割に認められ 7)，特に
疼痛が強いケースでは日常生活に支障をきたすこともあ
り，疼痛コントロールが必要な場合もある．自律神経症状
は高率にみられ，特に頻尿，排尿困難，便秘などの膀胱直
腸障害は病初期より出現するため，初めに泌尿器科を受診
することもある．また自己導尿が必要な例も多く，泌尿器
科との綿密な連携が必要である．進行例では起立性低血圧
や下半身の発汗障害，インポテンツがしばしばみられる 7)．
神経内科学的診察では，両下肢の筋トーヌスの亢進，深部
腱反射の亢進や足クローヌスの出現，バビンスキー徴候な
どの病的反射がみられる 2)．上肢は深部腱反射が亢進する
例もあるが，筋力低下は目立たない．運動障害の評価には納
の運動障害重症度評価尺度（Osame's motor disability scale：
OMDS）があり，病勢の進行や治療による改善をよく反映
するため，治療効果の判定指標にも用いられる（表 1）．

HAMの診断

　HAMは早期の診断と治療介入が重要であることが示唆
されているため 12)，両下肢の痙性対麻痺や神経因性膀胱
を呈する患者を診たら，HAMという疾患を思い浮かべて
欲しい．HAMの可能性が考えられる場合，まず HTLV-1
感染の有無を確認する．具体的には，血清中の抗 HTLV-1
抗体の有無を CLEIA，CLIA, ECLIAまたは PA法でスク
リーニング検査を行い，抗体が陽性の場合，必ずラインブ
ロット（LIA）法で確認し，HTLV-1の感染を確定する．
HTLV-1の感染が確認されたら，次に髄液検査を施行し，
髄液の抗 HTLV-1抗体（PA法が推奨される）が陽性，か
つ他のミエロパチーを来す脊髄圧迫病変，脊髄腫瘍，多発
性硬化症，視神経脊髄炎などを鑑別した上で，HAMと確
定診断する．

HAMの経過・予後

　一般に HAMの経過は緩徐進行性と考えられているが，
実は“経過に個人差が大きい”という特徴がある．全国
HAM患者レジストリ（HAMねっと）による 484例の疫
学的解析では，歩行障害の進行速度の中央値は，発症から
片手杖歩行まで 8年，両手杖歩行まで 12.5年，歩行不能
まで 18年であった 8)．また，発症後急速に進行し 2年以
内に片手杖歩行レベル以上に悪化する患者が全体の 19.7%
存在し，その集団の長期予後は有意に悪かった．一方で，
発症後 20年以上経過しても杖なしで歩行可能な集団も存
在した．これらの特徴を整理すると，HAM 患者の約 8 割
は発症後緩徐に進行し（②緩徐進行例），約 2割弱は発症
後急速に進行し 2年以内で自立歩行不能になる（①急速進

図 1　HAMの臨床経過の特徴
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行例）．一方で全体の約 1割弱と頻度は少ないが運動障害
が軽度のまま進行に乏しい例（③進行停滞例）もある（図 1）．
このように HAMの経過は個人差が大きく，機能予後と相
関することから，治療方針を決定する上で考慮する必要が
ある．また ATLの合併は HAM患者の生命予後を左右す
るため，経過中は十分に注意を払う必要がある．特に，
PBMC中の HTLV-1プロウイルス量が高い症例（4%　以
上）や，ATLの家族歴のある症例は，ATL発症リスクが
高いことが知られている 9)．

予後不良因子

 HAMの予後不良因子として，「急速な発症」，「脊髄炎症
マーカー高値」，「高齢発症」，「末梢血 HTLV-1プロウイル
ス量高値」が報告されている．「急速な発症」を示す疾患
活動性の高い患者は，長期機能予後が不良であり 15)，脊
髄炎症マーカー（髄液中のネオプテリン，CXCL10，細胞数，
総蛋白，抗 HTLV-1抗体価）が高値であり 15-17)，高齢発症
が多い 15, 18)．また，HAMの進行群と非進行群の 2群を比
較した研究において，「末梢血 HTLV-1プロウイルス量高
値」は発症年齢や罹病期間とは独立した予後不良因子であ
ることが示唆されている 19)．このような予後不良因子を
有する症例では，早期からより適切な治療の導入が求めら
れる．

疾患活動性分類基準の策定

　上述の通り HAMは疾患活動性の異なる 3つの群に大別
され（図 1），この違いは長期予後に反映される．また
HAMには治療の windows of opportunityがあるため，出

来るだけ早期に疾患活動性を把握し治療方針を決定するこ
とが求められる．最近，髄液 CXCL10濃度，髄液ネオプ
テリン濃度が疾患活動性と強く相関し，これら 3群の分類
に適するマーカーであることが示されたため 15)，厚生労
働省研究班において，①バイオマーカー（髄液ネオプテリ
ン，髄液 CXCL10），②発症様式，③直近の臨床経過，④
MRI画像所見を指標とした，HAMの疾患活動性分類基準
が策定された（表 2）．本基準を用いることで，発症早期
でもバイオマーカーの値を参考に臨床経過の判断を待つこ
となく治療開始することが可能となり，早期の治療介入に
繋がることが期待される．なお HAM患者では，髄液中の
細胞数増加（単核球優位）を約 3割に認めるが，HAMの
炎症を把握するには感度が低い．一方，髄液の CXCL10
やネオプテリン濃度の測定は，HAMの脊髄炎症レベルを
把握するうえで感度が高く，疾患活動性の評価や治療効果判
定にも有用な検査である 15, 16)．また血液検査では，HTLV-1
プロウイルス量がキャリアに比して高値のことが多く 20)，
長期予後との相関が報告されている 19)．これらは臨床上
重要であるが，現時点で髄液ネオプテリン，CXCL10，
HTLV-1プロウイルス定量の検査は保険未承認であり，保
険承認へ向けてエビデンスを蓄積する研究が進行中であ
る．現在，厚生労働省研究班の活動として，聖マリアンナ
医科大学 難病治療研究センターにて研究目的の受託測定
を受け付けている（http://nanchiken.jp/ham/）．

HAM患者における HTLV-1の免疫学的特徴

　HAM患者では，末梢血中のプロウイルス量，すなわち
感染細胞数が無症候性キャリアに比較して有意に多く 20)，

MRI
*

(pmol/mL)
CXCL10**

(pg/mL)

44 4400 2 OMDS 
grade 5

2
OMDS T2WI

6 – 43 320 – 4399

5 320 10 OMDS grade 
3

表 2　HAMの疾患活動性分類基準

*株式会社エスアールエルにおいて測定された値に基づく。
**聖マリアンナ医科大学難病治療研究センターにて BD社 cytometric bead arrayを用いた測定値に基づく。
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また感染細胞に反応する HTLV-1特異的細胞傷害性 T細
胞や抗体の量も異常に増加し，ウイルスに対する免疫応答が
過剰に亢進しているという免疫学的な特徴を有している 21)．
さらに髄液中や脊髄病変局所で一部の炎症性サイトカイン
やケモカインの産生が非常に高まっていることも知られて
いる 2)．
a）HAMにおける感染細胞の特徴
　HTLV-1は，獲得免疫系の司令塔である CD4+ ヘルパー
T（Th）細胞に持続感染するが，この Th細胞はナイーブ
T細胞から Th1，Th2，Th17，制御性 T細胞（Treg），濾
胞性 T細胞（Tfh）などの機能の異なる Thサブセットに
分化し，それぞれ特徴的な転写因子やサイトカイン，ケモ
カイン受容体を発現している．これらの Thサブセットは
バランスを保って存在しているが，そのバランスが破綻す
ると宿主の免疫異常が引き起こされると考えられており，
このバランス破綻には Th細胞の分化異常が重要とされて
いる 22)．HAMにおいて HTLV-1は，主に Tregや Th2細
胞に発現するケモカイン受容体 CCR4陽性の CD4+ T細
胞に感染しており，この CCR4+CD4+ T細胞は，HAM
患者の髄液や脊髄病変部において Th1マーカーである
CXCR3を共発現し，炎症性サイトカイン IFN-γを過剰
に産生する Th1細胞様の異常細胞に変化し増加していた．
そのメカニズムの一旦として，HTLV-1由来の機能遺伝子
taxが，転写因子 Sp1を介して Th1マスター転写因子

T-betの発現を誘導し，Th1様細胞への分化異常を誘導し
ていることが示された 23)．また taxと同様，HTLV-1由来
の機能遺伝子 HBZの発現も，Tregの免疫制御機能の低下
を誘導することが報告されている 24)．このように HAM患
者における感染 T細胞は炎症促進的な機能異常を伴って
増加しており，それが Thサブセットのバランスに影響を
与え免疫の恒常性を破綻し，HAM発症の引き金になって
いると予想される．
b) HAMにおける炎症慢性化機構
　HAM患者の髄液および脊髄病変部には，HTLV-1感染
細胞を含む炎症細胞が浸潤しているが，慢性炎症の維持に，
脊髄局所での病的なケモカイン産生を軸とする炎症のポジ
ティブフィードバックループが重要であることが報告され
ている 25)．HAM患者髄液中では，Th1細胞に発現するケ
モカイン受容体CXCR3のリガンドであるCXCL10のみが，
血清よりも髄液中で高い濃度勾配を示し，さらに髄液
CXCL10濃度が髄液細胞数と強く相関することから，
CXCL10が脊髄への細胞浸潤に重要な役割を果たしている
ことが示唆された．また，HAM患者の髄液や脊髄病変に
は，CXCR3を発現する T細胞が多数を占め，CXCL10に
より CXCR3陽性 T細胞が優先的に脊髄に遊走しているこ
とが示された．さらに，CXCL10により遊走する CXCR3+ 
CD4+T細胞は，その一部に HTLV-1感染を認め，HTLV-1
感染細胞の脊髄への遊走にも CXCL10が重要な役割を果

図 2　HTLV-1感染 T細胞を起因とした炎症ループによる炎症慢性化機構
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死亡していることが示唆されつつある．このことは，
HAM患者を診療する上で ATL発症リスクを常に念頭に
置くことの重要性を示唆しているが，そのリスクを判断す
る指標はこれまで示されてこなかった．これまで，
HTLV-1キャリアにおける ATL発症リスク要因として，
PBMC中の HTLV-1プロウイルス量が高いこと以外に，
HTLV-1感染細胞のモノクローナルな増殖や 27)，フローサ
イトメトリーによる CADM1と CD7の染色パターンを用
いた解析 28)などの重要性が示唆されている．また最近，
ATL患者のゲノム解析により，ATL患者では特徴的な体
細胞遺伝子変異が約 50の遺伝子に認められることが示さ
れた 29)．HAM患者におけるこれらの ATL発症リスク要
因に関する解析は重要と考えられ，現在進めているところ
である．以上より，HAM患者における HTLV-1感染細胞
を標的とした薬剤の開発は，ATL発症予防を通して生命
予後改善に寄与する可能性も秘めており，さらにその成果
は無症候性 HTLV-1キャリアの中の ATLハイリスク群に
対しても有益となる可能性を秘めている．このような研究
は日本のみならず，世界中の HAM患者や HTLV-1キャリ
アに希望を与える大きな国際貢献になると考える．
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HTLV-1感染細胞を標的とした新薬開発

　これらの知見などから，HAM の主な病態は，①
HTLV-1感染細胞の増加と活性化に起因する，② 脊髄の慢
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よると，一定の割合で合併しており，その一部は ATLで
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 Human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) is a retrovirus that infects T lymphocytes. HTLV-
1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) is an intractable neurodegenerative 
disease caused by HTLV-1 infection just like adult T cell leukemia/lymphoma (ATL) is, developing in a 
fraction of infected individuals. Here, we review the update information about the new drug 
development and therapeutic algorithm of HAM/TSP based on the resent research achievement in 
molecular pathogenesis and biomarkers. 
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