
はじめに

Human T lymphotropic virus type１（HTLV―Ⅰ）は高月

らにより発見された成人T細胞性白血病（ATL）の原因

ウイルスとして見いだされたヒトレトロウイルスで，日本

での研究が世界をリードしているが，１９８６年，納らは

HTLV―Ⅰのキャリアーに慢性進行性の痙性脊髄麻痺を示

す一群があることを見いだし，HTLV―Ⅰ―associated

myelopathy（HAM）の疾患名で新しい疾患単位を提唱し

た１）．一方でカリブ海，コロンビアなどで「熱帯性痙性麻

痺」Tropical spastic paraparesis（TSP）として疾患概念

が形成されつつあった患者の一部がHTLV―Ⅰ感染と関連

していたこととが明らかとなり，HAM/TSP としてその

疾患概念が確立した．以来１６年が経過したが，その間，臨

床像，病理像の確立とともに，近年の分子生物学，免疫学

の発展を背景に発症病態の分子機構について解析がすすめ

られた．ここではHAMの概略，HTLV―Ⅰの動態と抗ウ

イルス免疫動態の特徴，想定される発症機序について，こ

れまでに蓄積された知見を，我々の研究を中心に紹介す

る．

HAMの臨床

疫学：

患者の分布は西日本を中心に全国に広がっており，

HTLV―Ⅰ感染者の多い九州・四国，沖縄に多い．１９９８年

３月の全国調査では１，４２２名の患者が確認されている．ま

た，日本ではキャリアーの１，０００人に１人の割合でHAM

患者が存在すると報告されている．世界的にみても，HTLV―

Ⅰキャリアー，ATLの分布と一致してカリブ海沿岸諸国，

南アメリカ，アフリカ，南インド，イラン内陸部などに患

者の集積が確認されており，それらの地域からの移民を介

して，ヨーロッパ諸国，アメリカ合衆国など，世界的に患

者の存在が報告されている．HTLV―Ⅰの感染経路として，

主として母乳を介する母子間垂直感染と，輸血，性交渉に

よる水平感染が知られているが，そのいずれでもHAMは

発症し，輸血後数週間で発症した例もある．感染成立後長

期のキャリアー状態を経て発症するATLとは異なってい

る．輸血後発症するHAMの存在の指摘をうけて２），１９８６

年１１月より日赤の献血に抗HTLV―Ⅰ抗体のスクリーニン

グが開始され，以後，輸血後発症がなくなった．発症は中

年以降の成人が多いが，１０代，あるいはそれ以前の発症と

考えられる例もある．男女比は１：２．３程度と，女性に多

く，男性に多いATLと対照的である３）．

臨床像３）：

臨床症状は緩徐進行性の両下肢痙性不全麻痺で，両下肢

の筋力低下と痙性による歩行障害を示す．膝蓋腱反射，ア

キレス腱反射は亢進し，明瞭なバビンスキー徴候がみられ

る．通常，両上肢は筋力低下などの自覚症状を欠いている

が，深部腱反射は亢進していることが多い．感覚障害は運

動障害に比して軽度にとどまる例が多く，しびれ感や痛み

など，自覚的なものが多い．一方，自律神経症状は高率に

みられ，特に，排尿困難，頻尿，便秘などの膀胱直腸障害

は病初期よりみられ，主訴となることも多い．その他，進

行例では下半身の発汗障害，起立性低血圧，インポテンツ

なども認められる．これらの症状はいずれも脊髄の傷害を

示唆するものであり，HAMの中核症状となっている．そ

れに加え，手指振戦，運動失調，眼球運動障害，あるいは

軽度の痴呆を示し，病巣の広がりが想定される例もある．

しかし，そのような症例でも中核症状としての両下肢痙性

不全麻痺は共通に認められる．

検査所見としては，抗HTLV―Ⅰ抗体が血清，髄液共に

陽性で，診断上重要である．健常キャリアーやATL患者

に比して高値のことが多い．末梢血所見では，白血球数は

軽度減少する傾向にあり，核の分葉化を示すリンパ球が散
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見される例があるが，ATLでみられるフラワー細胞はま

れで，典型的なフラワー細胞の出現はATLの合併を考え

る必要がある．髄液では軽度の蛋白，細胞数の増加がみら

れ，核の分葉化したリンパ球がみられる例もある．髄液ネ

オプテリンは高く，活動性炎症を反映していると考えら

れ，その変動は病勢の把握に重要である．

HAMの発見のきっかけはその特徴的な臨床像ととも

に，治療の面でもステロイド剤に反応して症状の改善が認

められたことであり，当初より積極的な治療の試みがなさ

れた．ステロイドの他，ペントキシフィリン，サラゾピリ

ン，ビタミンCなど，よりマイルドな免疫調整作用を期

待した治療が試みられ，その有効性が報告されている．種々

の免疫調整療法の中で，免疫調整作用に加えて抗ウイルス

効果，さらにはATL抑制を期待して，インターフェロン

α（IFN―α）による治療の試みが各施設で積極的にすすめ
られ，さらに，多施設無作為抽出での二重盲検法による治

験の結果，IFN―α ３００万単位の４週間連続投与が明らかな
有意差を持って有効であることが示された４）．この結果を

踏まえ，IFN―α（HIBI）の HAMに対する効能が追加さ
れ，保険適用となっている．

HAMの発症病態

HAM病巣での免疫病理：

HAMの病理所見として慢性炎症過程が脊髄，特に胸髄

中・下部に強調されて起こっていることが明らかになって

いる．病理組織像は小血管周囲から脊髄実質に浸潤するT

細胞とマクロファージ主体の炎症細胞浸潤で，周囲の脊髄

実質，すなわち，髄鞘や軸索の変性脱落を伴っている５）．

発病後臨床経過の短い症例では細胞浸潤の強い活動期の病

巣が見られ，CD４陽性T細胞とCD８陽性T細胞の両サ

ブセットが浸潤しており，発症後長期経過した例ではCD

８陽性細胞が主体となり，炎症は終息し，強いグリオーシ

スと血管周囲の線維性肥厚が見られる６）．すなわち炎症の

活動性にはCD４陽性T細胞の存在が重要で，さらに，活

動性の病巣に浸潤しているCD８陽性T細胞はTIA―１陽

性の細胞傷害性T細胞で，そこでは浸潤CD４陽性T細

胞にアポトーシスがおこっている７）．さらに，interleukin―

１β，TNF―α，IFN―γなど，種々の炎症性サイトカインの
発現がみられ８），接着因子，とりわけリンパ球の中枢神経

浸潤に重要なVLA―４とVCAM―１の発現が証明され

た９）．これらの事実は，HAM患者脊髄では細胞性免疫反

応が持続的におこっていることを示している．

免疫応答のターゲットとしてのHTLV―Ⅰ：

脊髄病巣でおこっているこれらの免疫反応がどの分子を

ターゲットとして生じているかはHAMの発症機序解明の

中心命題で，中枢神経の炎症性疾患で自己免疫機序が想定

されている多発性硬化症（MS）との関連で，脊髄組織に

存在する何らかの自己抗原を想定した研究が精力的になさ

れている．一方で，HTLV―Ⅰそのものに対する免疫応答

である可能性についても積極的に検索がすすめられた．ま

ず，疾患概念確立の決め手の一つであった髄液中の抗

HTLV―Ⅰ抗体価上昇の意義について検索された．特に

IgM抗体価の上昇１０），髄腔内での抗体産生亢進１１）は HAM

患者髄腔内でHTLV―Ⅰに対する液性免疫が持続的に生じ

ていることを示している．また，抗体の抗原認識部位の広

がりについて検索され，HTLV―Ⅰに高免疫応答のHLA

ハプロタイプを持つHAM患者では envelope 領域の gp２１

や調節領域のTaxに対する髄腔内抗体産生が亢進してい

ることが示された．一方，細胞性免疫のターゲットとして

のHTLV―Ⅰ抗原については，HTLV―Ⅰの調節遺伝子産

物であるTaxを認識する細胞傷害性T細胞がHAM患者

末梢血から高率に分離できる事が明らかにされた１２）．その

MHC―classⅠ拘束性エピトープは，HLA A０２（＊０２０１）を

持つ患者ではA２拘束性にTax１１―１９のペプチドが認識さ

れて強い細胞傷害性を有していた．実際，このTax１１―１９

を認識する細胞傷害性T細胞がHAM患者の PBMCs 中

で活性化しており，プロウイルス量と相関して存在してい

ることが明らかとなった１３）．これらの結果は，HAM患者

ではHTLV―Ⅰに対する強い免疫応答が生じていることを

示している．

脊髄病巣でのHTLV―Ⅰ感染細胞の同定：

このような強い免疫応答のターゲットとなるHTLV―Ⅰ

感染細胞は脊髄に存在するのかどうかについて，我々は分

子病理学的手法を用いて詳細に検討をすすめた．まず，脊

髄病巣より抽出したDNAの定量的 PCR法により，HTLV―

Ⅰプロウイルスは炎症細胞浸潤の程度，特にCD４陽性細

胞数に比例して病巣に存在していることを明らかにし

た１４）．さらに，PCR in situ hybridization 法と免疫組織化学

法の２重染色により，HTLV―Ⅰプロウイルスは血管周囲

に浸潤しているTリンパ球のみに局在している（図１）１５），

すなわち神経細胞やグリア細胞など神経組織自体に感染し

ているのではなく，本来の宿主細胞であるヘルパーT細

胞に感染していることを明らかにした．また， in situ hy-

bridization 法による脊髄病巣のT細胞でのTax mRNAの

発現や１６），高感度免疫組織化学による髄液リンパ球での

Tax蛋白の発現の証明など１７），HAMの脊髄炎症巣で

HTLV―Ⅰ抗原はリンパ球に発現し，免疫応答のターゲッ

トとなっていることが強く示唆される結果が得られてい

る．このことは病巣でのアポトーシス細胞が主として

HTLV―Ⅰ感染のターゲットであるCD４陽性T細胞であ

ったことと一致している．

HAM患者におけるHTLV―Ⅰプロウイルス量：

HAM患者では末梢血単核球中のプロウイルス量，すな
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わち感染細胞数が健常キャリアーに比して明らかに多いこ

とはよく知られている１８）．この血中高プロウイルス量を背

景に，感染T細胞が血流を介して脊髄に持ち込まれてい

ることは容易に想像されることで，実際，末梢血中と髄液

中に同じウイルス組込部位をもつ感染細胞が見いだされて

おり，また，末梢血中と髄液中で同様のウイルスDNA変

異が認められ，血流から脊髄腔への感染細胞移動を示して

いる．さらにリアルタイム PCR定量法によりHTLV―Ⅰ

プロウイルス量の測定が自動化され，多数例の検討や，症

例毎の長期経過フォローによる検討が容易となった．プロ

ウイルス量は髄液ネオプテリン値と正の相関がみられ１８），

運動障害度の進行と相関し１９），また，病勢の悪化に合わせ

て一過性の上昇が観察される２０）．また，前述のウイルス抗

原特異的細胞傷害性T細胞もプロウイルスの変動に連動

して動いていることも明らかとなった．

HAM病巣の選択性：

HAMの研究は臨床的側面でも免疫学的側面でもMSと

の比較を通して進んできた一面がある．その中で際だって

違っていることは，MSの臨床像が個々の症例毎に多彩で

あるのに比して，HAMでは症例間で重症度は異なるもの

の，神経症状，神経理学所見は極めて均一であることであ

る．両下肢の痙性対麻痺と膀胱直腸障害は全例で病初期よ

り認められ，当然ながら，剖検所見も驚くほどに各症例で

類似している．炎症細胞浸潤は脊髄の全長で認められる

が，胸髄の中下部で最も強く，左右対称に瀰漫性に広がっ

ているが，側索錘体路から前側索，後索内側部でより強い．

この分布は脊髄の血管構築との関連で血流の停滞し易い部

位に一致している．また，大脳にも脊髄の炎症と同期して，

程度は軽いものの類似の炎症細胞浸潤がみられ，その分布

はやはり血流の遅くなる深部白質や皮髄境界部によく見ら

れる２１）．この炎症細胞浸潤が感染T細胞をターゲットとし

て生じているのであれば，感染細胞がそのような部位を選

んで中枢神経実質内に浸潤していると考えられる．

このような炎症細胞の組織浸潤には細胞接着因子やメタ

ロプロテイナーゼが重要な働きをしていることがよく知ら

れている．HAMの脊髄病巣ではメタロプロテイナーゼの

うち，MMP―２とMMP―９が重要な働きをしているこ

と２２），HAM患者 PBMCs では細胞外マトリックスとの結

合に重要なCD４４分子のユニークな splice variant が発現し

ており，病巣では浸潤している感染細胞に発現しているこ

とが示された２３）．一方，血管側の因子についても，前述の

ようにHAMの炎症部位の血管内皮細胞にVCAM―１が発

現していることが示されている．VCAM―１の発現は血流

と血管壁の shear stress の低下，すなわち流速の低下に伴

って亢進することが知られており２４，２５），HAMで炎症細胞

浸潤が血流の停滞しやすい部位に強調されて起こっている

こととの関連で大変興味深い．このように，HAMの炎症

病変の選択性は，感染T細胞に生じた特異な接着・浸潤

能の特徴と，神経組織の解剖生理学的特徴との関連で選択

されていることが窺われる．

図１ HAM脊髄病巣におけるHTLV―Ⅰプロウイルスの PCR in situ hybridization（グレーの
核；オリジナルは赤）とT細胞の免疫組織化学（銀粒子；黒）の２重染色．
HTLV―ⅠプロウイルスはT細胞に限局している（矢印）．

pp．２３９―２４４，２００２〕 ２４１



HAM発症の分子機構

以上を要約すると，HAMでは脊髄を中心に慢性炎症過

程が生じており，その活動性，即ち病勢はウイルスの動態，

それに対する免疫応答の動態と連動している．また，病巣

でのウイルス感染細胞は浸潤T細胞で，病巣で抗原発現

がおこっており，これも病勢と連動している．即ちウイル

スの動態とそれに対する免疫応答がHAMの病態として重

要であることを示した．我々はHAMの発症機序として，

HAMで増加している感染T細胞が脊髄の血流の停滞しや

すい部位に接着因子等を介して浸潤し，それを排除しよう

とする免疫応答に巻き込まれて周囲の髄鞘・軸索の変性破

壊が起こるいわゆる by―stander 機序を想定している（図

２）２６）．最近，HAM患者血液から抽出された IgGが，Tax

と反応するとともに heterogeneous nuclear ribonuclear

protein―A１（hnRNP―A１）を自己抗原として認識し，

このHAM患者由来の IgGでヒト Betz 細胞は特異的に染

色され，神経細胞の興奮を抑制することが報告された２７）．

即ち，発症機序の一部にHAMの神経障害にmolecular

mimicry による免疫異常も関与している可能性を示唆して

いる．

一方，HAMは全国で２００万人ともいわれるHTLV―Ⅰキ

ャリアーのごく一部にしか発症しないわけで，その発症を

規定する内的外的因子についての解析もすすめられ，いく

つかの因子が明らかとなった．一つは宿主免疫応答の要で

ある組織適合抗原MHCのタイプによる発症の振り分け

で，HLA A０２を持つキャリアーはHAMを発症しにくく，

DRB１０１０１を持つキャリアーは発症し易いという結果が得

られている２８）．また，MHC以外にも，SDF―１やTNF―α，

IL―１５遺伝子に見られる多型によりHAM発症のリスクの

差が生じていることが報告された２９）．一方，ウイルス側に

もHAMの発症と関連しているサブグループがあることが

明らかとなった．ウイルスの転写や宿主免疫応答のターゲ

ットとして重要なHTLV―Ⅰtax 遺伝子に４つの連動する

塩基置換を持つサブグループがあり，これまで知られてい

た LTRの違いによるサブグループ Cosmopolitan Aと連動

していた．日本ではCosmopolitan AとBの感染が確認され，

Cosmopolitan Aは少数である．しかし，この tax 遺伝子置

換を持つHTLV―Ⅰサブグループの感染者はHAM発症リ

スクが有意差を持って高いことが示された３０）．しかし，い

ずれも発症要因の一部でしかなく，さらに多数の因子が複

雑に関連して発症に至るものと思われる．

まとめ

HAMの発見は，多くの難治性疾患をかかえる神経学の

領域で，慢性進行性で原因不明の神経変性疾患と考えられ

ていた疾患が，治療の可能性を持ったウイルス感染症であ

ったという驚きと，ウイルス学の領域では一つのウイルス

がATLという悪性腫瘍とHAMという慢性神経疾患の２

つの異なる病態を引き起こしているという，これまでの１

病原体１疾患の原則からはずれた概念として大いに注目さ

れた．HAMが発見されて１６年あまり，臨床の現場での認

知が進み，もう，けして新しい疾患概念ではなくなった．

その一方で，本症患者が地域的に偏って分布していること

は鹿児島など西南日本ではごく日常的に経験する神経疾患

である一方で，今までHAM患者の診療経験のない診療施

設もあるものと思われる．しかし，人口の流動化がすすみ，

HTLV―Ⅰキャリアーは全国に在住しており，HAMは全

図２ HAMの発症機序
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国どこにでも起こりうる疾患でもある．また，世界的には

ブラジルやイラン・中東などに西南日本に匹敵するような

広範囲な蔓延地域の存在が明らかとなってきた．HAMは

生命予後としては悪い疾患ではないが，難治性・慢性の長

期療養を強いる疾患で，社会的な対策が世界的にも重要と

なってきている．
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