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研究成果の概要（和文）：多施設共同研究 JSPFAD プロジェクトは、キャリアのなかで ATL

発症のハイリスクグル−プを明らかにするために平成 14 年秋から行われている。全国の

HTLV-I 感染者から臨床情報と血液サンプルを収集し、末梢血プロウイルス量・sIL-2R など

を測定し、末梢血感染細胞数が 20％を超えた検体にはクローナリティの解析を行っている。

最終解析により、キャリアの中からハイリスクグループを絞り込み、将来薬剤等による発

症予防の臨床介入研究につなげる事を目標とする。 

平成 22 年 3 月現在、研究協力施設は 14 都道府県 43 施設でほぼ全国を網羅し、約 2,200

人の HTLV-I 感染者から約 4716 検体の data 解析が終わり、さらなる協力施設の拡大と充実

により真の全国ネットワークを形成し、空白地域における新規拠点形成と、既存拠点の強

化・拡大（キャリア外来）に取り組んでいる。これまでの解析から、経過を追えている 1218

人のキャリアの中から、観察期間中に14人がATLを発病した。様々な要因を検討した結果、

以下の事が明らかになった。1.キャリアの段階で末梢血液中の HTLV-1 ウイルス量が多いキ

ャリアから ATL を発症しており、ウイルス量が低いキャリアからは発病はなかった。2.さ

らに高年齢、ATL の家族歴のあるキャリアなども発病のリスクファクターであることが判

明した。ATL を発病しやすいキャリアが同定できれば早期診断、早期治療へとつながる可

能性がある。 

キャリア、家族背景および感染細胞数の解析などの班員の個別研究も継続している。JSPFAD

プロジェクトを通じて、世界に例のない「HTLV-I 感染者のバイオマテリアルリソースバン

ク」を形成し、集積された臨床情報のデータベースと合わせて当該分野の研究基盤の確立

を目指している。 
 

研究成果の概要（英文）： 
There are still 1.0 million HTLV-1 carriers in Japan. Definitive risk factors for ATL 
development from carrier status remain unclear. To investigate viral- and host-specific 
determinants of the development of ATL among HTLV-1 carriers. A nationwide cohort 
study for HTLV-1 carriers named the Joint Study on Predisposing Factors of ATL 
Development (JSPFAD) comprising of 41 institutions. Participants were HTLV-1 
carriers who provided written informed consent. HTLV-1 proviral load (VL) and sIL-2R 



were measured annually. Demographic characteristics and clinical data were also 
collected annually. We evaluated 1218 HTLV-1 carriers (426 males and 792 females) 
who were enrolled during 2002-2008. VL at enrollment was significantly higher in 
males than females (median, 2.10 vs 1.39 copies/100PBMC), in those aged 40-49 and 
50-59 yrs than that of those aged &lt;40 yrs (P=0.02 and 0.007, respectively), and in 
those with a family history of ATL than those without the history (median, 2.32 vs 1.33 
copies/100PBMC) (P=0.005). During follow-up as of September 2009, 14 participants 
progressed to overt ATL. Their baseline VL was high (range, 4. 17-28.58 
copies/100PBMC). None developed ATL among those with a baseline VL lower than 
&lt;4 copies/100PBMC. Multivariate Cox analyses indicated that not only a higher VL 
but also advanced age, family history of ATL, and first opportunity for HTLV-1 testing 
during treatment for other diseases were independent risk factors for progression of 
ATL from carrier status 
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１．研究開始当初の背景 

ATL発症高危険群の同定―ATLの発症予防を

目指して（Joint Study on Predisposing 

Factors of ATL Development: JSPFAD）プロ

ジェクト：HTLV-1 抗体陽性者の中から ATL 発

症のハイリスクグループを絞り込むため、九

州、四国、関東でのキャリアの登録、資料提

供が始まっている。臨床情報と末梢血での

HTLV-1 プロウイルス量、可溶性 IL-2R，HLA

などとの関連についてデータを集積中であ

る。検体バンクとして、内外の研究に JSPFAD

から臨床検体が供給することを目的とする。 

 

２．研究の目的 

HTLV-1 感染成立後、感染細胞は多クローン

性に増殖するが、感染後約 60 年という長い

潜伏期間の後に単クローン性の増殖をおこ

し、ATL を発症する。キャリアは日本に約 120

万人存在するが、その一部しか HTLV-1 関連

疾患を発症しない。研究班では感染から発症

に至る生体内の変化を解析し、発症のリスク

グループを明らかにする。キャリアからの

ATL 発症予防に向けて介入を考える時期にな

ってきているが、それには共通のベースを持

った多施設による共同研究が必須である。十

分なインフォームドコンセントを伴って用

意された ATL発症予備軍のキャリアデータベ

ースは、生命科学の進歩による新しい技術が

現れた時、その応用をなるべく早期に実現す

るために必要である。キャリアの中からハイ

リスクグループを絞り込み、年間発症率が約

5％になる群を対象として、薬剤等による発

症予防の臨床介入研究を試みる。HTLV-1Ｉキ



ャリア登録は平成 14 年秋から開始されてい

る。 

 

３． 研究の方法 
1)ATL 発症高危険群の同定―ATL の発症予防
を目指して（JSPFAD）プロジェクトの対象者
は、ATL の経験を十分に積んだ血液専門医の
把握する一般外来患者（献血者や、母乳によ
る母子感染対策で陽性を通知された経産婦
を含む）の中から、インフォームドコンセン
トを得ることができる人たちである。 

2)キャリア登録はアンケート調査と、20ｍｌ

の採血、年１回の受診からなる。 

3)5 年間、キャリア登録を続け、さらに５年

間経過をフォローし、ウイルス量の推移、HLA

解析、HTLV-1 関連遺伝子の解析等を行う。そ

の間ＡＴＬが発症したら、それぞれの病院で

速やかに採血、分析を行う。 

4)発症予防の臨床応用、新しい治療法が確立

すれば、インフォームドコンセントを再度取

り直し、介入を行う。 

5)更に各班員の個別研究として以下の事柄

を継続する。Ａ）キャリアにおける末梢血液

の感染細胞クローンの長期観察。Ｂ）母乳を

介した母子感染を遮断することで、将来の

ATL 発症を大きく減少させる試みの追跡。Ｃ）

HAM 及び HTLV-1 ぶどう膜炎の自然史の解明。

Ｄ）感染細胞数とＡＴＬ発症キャリアとの関

連。Ｅ）感染よりＡＴＬにいたる多段階発が

んに関わる、ｐ53 タンパクの蓄積と機能異常、

STAT タンパクの恒常的活性化、ｐ16 遺伝子

の欠損等の解析。 

 

４．研究成果 

平成 22 年 3月現在、研究協力施設は 14 都道

府県 43 施設でほぼ全国を網羅し、約 2,200

人の HTLV-I 感染者から約 4716 検体の data

解析が終わり、さらなる協力施設の拡大と充

実により真の全国ネットワークを形成し、空

白地域における新規拠点形成と、既存拠点の

強化・拡大（キャリア外来）に取り組んでい

る。これまでの解析から、経過を追えている

1218 人のキャリアの中から、観察期間中に

14 人が ATL を発病した。様々な要因を検討し

た結果、以下の事が明らかになった。1.キャ

リアの段階で末梢血液中の HTLV-1 ウイルス

量が多いキャリアから ATL を発症しており、

ウイルス量が低いキャリアからは発病はな

かった。2.さらに高年齢、ATL の家族歴のあ

るキャリアなども発病のリスクファクター

であることが判明した。ATL を発病しやすい

キャリアが同定できれば早期診断、早期治療

へとつながる可能性がある。 
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