
HTLV-1関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン2019
の作成における工夫と課題

聖マリアンナ医科大学
内科学 脳神経内科

難病治療研究センター 病因病態解析部門

山野嘉久

2022年9月17日
主催：公益財団法人 日本医療機能評価機構

第24回診療ガイドライン作成に関する意見交換会
テーマ：難治性疾患を対象とした診療ガイドライン作成における工夫と課題



COI 開示

発表者名：山野嘉久
所属：聖マリアンナ医科大学 脳神経内科、難病治療研究センター

演題発表に関連し、開示すべき
COI関係にある企業などはありません



HAM
HTLV-1関連脊髄症（1986年）

ATL
成人T細胞白血病・リンパ腫（1977年）

（発症して約1年で死亡）

HTLV-1感染者
ヒトT細胞白血病ウイルス1型

5 %0.3%

全国で約100万人

両足の麻痺、しびれ、痛み、
排尿障害、頑固な便秘
などの症状が進行し、
車イス生活や寝たきりとなる

治療法が確立していない

HAM患者はATLの発症リスクもあり

発症予防法が未確立

HAM（HTLV-1関連脊髄症）について

患者数は約3000名と希少疾患で、
2009年度から国の難病に指定



ガイドライン作成前の
HAMの治療アルゴリズム

HAMと診断

IFNα保険承認

（海外では何もなし）



HAM患者のかかえる問題点や願い
（ガイドライン作成前）

● 診断されるまでに時間がかかる
医療関係者の関心が低い

● どの病院を受診したらいいの？

● 検査や治療をしてもらえない

● 家族の理解が得られない

● 仕事ができない

● 医療費の負担が苦しい

● 孤独感、将来への不安、差別

● 症状が進行し生きるのがつらい

問題点

治療薬を早く開発して欲しい！

次の世代にこの苦しみを伝えないで
・・・HTLV-1 の撲滅を！

患者さんの置かれた状況は深刻



HAMの診療ガイドライン作成に挑戦！

“希少性”が大きなネック



（2016年7月12日）



HAM診療ガイドライン作成の方法とロードマップ

2016年度：重要臨床課題の抽出
・日本神経学会「診療ｶﾞｲﾗｲﾝ委員会」の承認
・重要臨床課題（CQ候補）の抽出
・重要アウトカムの決定（デルファイ法）

2017年度：エビデンス収集と患者の価値観調査
・ﾊﾞｯｸｸﾞﾗｳﾝﾄﾞｸｴｽﾁｮﾝを作成（第1章）
・CQを決定し、文献・ｴﾋﾞﾃﾞﾝｽの収集と吟味
・患者の価値観や希望の調査（第4章）

2018年度：推奨度の決定と総意形成
・エビデンスの質の評価（GRADEシステム)

・推奨度の評価と推奨文の作成（第2章）

・CQ以外の臨床課題はQ&Aとして解説（第3章）

・総意形成し、パブリックコメントの募集

ガイドライン作成委員会
・専門医
・関連学会専門委員
・ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ専門家
・臨床疫学者
・生物統計家
・患者会代表（2名）

 最新のガイドライン作成法である
Gradeシステムを用いて、明示的で透
明性の高いプロセスに基づきエビデンス
の質と推奨度の順序付けを行う。

 単なるエビデンスの質的評価のみでなく、
バイアスリスクや実態調査等も加味し
て推奨度を判断することを重視し、診
療の実情に合った信頼性の高いガイド
ラインの作成を目指す。



ガイドライン統括委員会 ガイドライン作成委員会 システマティックレビューチーム

作成目的の明確化と
体制の決定

スコープ作成
当該テーマの現状把握

改訂

普及・導入・評価

公開

推奨作成

外部評価（パブコメ）

診療ガイドライン
草案作成

診療ガイドラインの
最終決定

重要臨床課題の抽出、
クリニカルクエスチョンの
設定

エビデンス収集

エビデンス評価・統合

スコープ

SRレポート

Minds診療ガイドライン作成マニュアル2017
より改変引用

HAM診療ガイドライン作成の役割分担

日本神経学会



HAM患者の治療を評価するためには
治療の最終ゴール（真のエンドポイント）

を明確にする必要がある



HAM患者の重要アウトカム（HAM診療ガイドライン2019作成委員会）

Outcomeの内容 益 or 害 重要度
死亡率 害 9
ATLの発症 害 9
長期運動機能予後の改善 益 9
疾患活動性の改善 益 8
ADLの改善 益 8
排尿障害の改善 益 8
痛みの改善 益 8
QOLの改善 益 8
患者全般評価（患者満足度） 益 8
重篤な副作用頻度 害 8
しびれの改善 益 7
重篤な感染症頻度 害 7
薬剤継続率 益 7
離職率ないし就業継続率 益 7
骨折の発生頻度 害 5
糖尿病の発生頻度 害 4
ウイルス量の改善 益 4
髄液ネオプテリン濃度、髄液CXCL10濃度の改善 益 4



全国各地から
有効登録数： 630名

(全国のHAM患者約5人に１人)

http://hamtsp-net.com

フリーダイアル：
0120-868619

HAMの解明に向けた患者レジストリの構築(2012年3月～）

＜調査＞
● 聞き取りによる疫学調査

・横断的調査
・前向きコホート調査

＜患者への情報提供＞
● 治験情報や講演会の案内等
● HAMねっと通信の送付

活動内容

登録状況

世界的に貴重な
大規模HAMデータベースが完成し

安定的な臨床情報の収集体制を確立

患者会の支援



HAM患者の生命予後（登録HAM患者の死亡状況）

• 調査期間中に死亡されたHAM登録患者の死因
死因 N
ATL 5
肺炎 4
誤嚥性肺炎 4
心不全 4
食道がん 2
大腸がん 2
膀胱がん 2
老衰 2
舌がん 1
肺血栓塞栓症 1
脳梗塞 1

• HAMねっと登録患者の全死因の標準化死亡比
(SMR)人数 死亡数 SMR 95%信頼区間
全体 487 33 2.25 1.57-3.20
男性 123 14 2.10 1.19-3.61
女性 364 19 2.37 1.47-3.78

2時点の観察情報がある患者487名を対象
総数 33名（男性 14、女性 19）

HAM患者の死因としてATLが目立つ

HAM患者では、ATLのリスクに注意しながら
診療することの重要性を示唆

• HAM患者において「死亡」は重要なアウトカム （2018年3月末まで）

ATLの新規発症率は？

（Proc Natl Acad Sci U S A. 2020）



HAM患者におけるATLの新規発症率

ATL発症率：3.81/1000人年
（うち、aggressive ATL発症率：3.26/1000人年）

観察期間中ATL発症率

分析対象 (例)

期間中ATL発症例 (例)

平均観察期間 (年)
観察人年 (人年)

479

3.84
1839.5

7

登録前ATL発症例6例を除き、2時点以上観察された症例 479例 について解析

121 358
男性 女性 全体

3 4

・急性型 4 例
・リンパ腫型 2 例
・くすぶり型 1 例

＊

＊

3.873.77
455.6 1383.8

（Proc Natl Acad Sci U S A. 2020）



回答 HAM 患者の診療においては，ATLのスクリーニング
検査を行うことが望ましい．ATL を疑う臨床所見
（検査所見，症状，身体所見）がないかどうか
確認し，疑いがある場合は血液内科に相談する．

解説

HAM患者にATLのスクリーニング検査を
行うべきか

Q&A 
Q3

HAM 患者においてATL の合併は生命予後を左右する重要な合併
症である．ATL の発症リスク因子である「HTLV-1プロウイルス量
4％以上」，「高齢」，「ATL の家族歴」を有する例は注意を要する．

ATL を疑う所見としては，血液検査の白血球分類でリンパ球増多
（4,000/mm3 以上），末梢血液像（用手法）で異常リンパ
球5%以上，血清LDH濃度の増加（正常上限値1.5 倍以上），
持続する発疹やリンパ節腫脹などの病歴・身体所見などがある．



HAMの確定診断

ATLのスクリーニング検査

ATLの合併が疑われる場合血液内科に
コンサルト ATLの合併を認めない場合

HAMの治療アルゴリズム 冒頭部分 G-3



HAMの確定診断

バイオマーカー、発症様式、臨床経過、MRI所見に基づく疾患活動性分類基準

疾患活動性：高 疾患活動性：中 疾患活動性：低

ATLのスクリーニング検査

ATLの合併が疑われる場合血液内科に
コンサルト ATLの合併を認めない場合

HAMの治療アルゴリズム



HAMの自然歴：運動障害発現からの移行年数

移行期間（年）
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Grade 5：片手杖歩行、Grade 6：両手杖歩行、Grade 9：両手歩行不能

OMDS

(Orphanet J Rare Dis. 2016)



発症からの経過年数

O
M

D
S

3つの
発症パターン

発症様式の潜在クラス分析によるパターン分類

急速進行例

HAMねっと登録患者の経過（発症から治療開始までのOMDSの変化）について、
潜在クラス分析を用いて探索的にHAMの発症様式のパターン分類を実施した。

n = 205

３つの発症パターンに分かれ、「発症2年以内でOMDS 5以上」になるよ
うな急速進行例が存在することが判明した

（Front Microbiol 2018）

緩徐進行例

進行停滞例



発症様式に基づく3群の長期予後の比較
HAMねっと登録患者を前述の定義に基づいて３群に分け、「OMDS grade 2
からgrade 6へ到達するまでの経過年数」をKaplan-Meier法により比較

発症様式に基づく疾患活動性分類基準により、
HAM患者を予後の異なる3群に分類可能であることが判明。

n = 312

O
M

D
S

6に
未

達
の

患
者

割
合

（
％

）

経過年数

緩徐進行例

急速進行例

進行停滞例

（Front Microbiol 2018）

Log-rank test
p < 0.0001



疾患活動性を短期間で判断可能なバイオマーカーが必要

発症様式だけで疾患活動性を判断すると
長期間要してしまうため、早期に短期間で
判断可能なバイオマーカーが必要

疾患活動性 発症様式に基づく
分類基準

高
急速進行

急速進行例：
運動障害発現から
2年以内に
OMDS 5以上

中
緩徐進行

緩徐進行例：
急速進行例、
進行停滞例の
いずれにも該当せず

低
進行停滞

進行停滞例：
運動障害発現から
10年以上で
OMDS 3以下

進行停滞 (<5%)

10 20（years）
Disease duration

緩徐に進行
(80%)

急速に進行
(15-20%)

重
い

症
状
の
程
度

軽
い



活動性の異なる3つの患者群のバイオマーカー解析

HAMの疾患活動性分類の層別化に、髄液CXCL10濃度、ネオプテリン濃度が有用

Rapid: 急速進行, Slow: 緩徐進行, Non：進行停滞

（Front Microbiol 2018）



疾患活動性

バイオマーカーに基づく
分類基準 発症様式に基づく

分類基準
臨床経過に

基づく分類基準
MRI

画像所見髄液
ネオプテリン
(pmol/mL)

髄液
CXCL10
(pg/mL)

高
急速進行

44 ≦ 4400 ≦
急速進行例：
運動障害発現から
2年以内に
OMDS 5以上

直近2年未満で
OMDSが
2段階以上進行

脊髄の腫大
あるいは
T2W1で
高信号域

中
緩徐進行

6 ー 43 320 ー
4399

緩徐進行例：
急速進行例、
進行停滞例の
いずれにも該当せず

低
進行停滞

≦ 5 < 320
進行停滞例：
運動障害発現から
10年以上で
OMDS 3以下

「日本神経学会ほか（監）：HTLV-1関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン－HTLV-1陽性関節リウマチ
&HTLV-1陽性臓器移植 診療の対応を含めて，p. 45，南江堂，2019」より許諾を得て改変し転載

HAMの疾患活動性分類基準



バイオマーカー測定について
HAM患者レジストリ「HAMねっと」に生体試料の収集を加えた形の
「新HAMねっと」を開始した。共同研究機関としての登録が必要だが、

臨床検査会社を介して検体を収集し、髄液ネオプテリン、髄液CXCL10 、
抗HTLV-1抗体価、HTLV-1プロウイルス量を無料で測定する。
現在、「新HAMねっと」のwebサイトを準備中

参加申込み先
info@hamtsp-net.com
新HAMねっとへの参加希望
をメールでお知らせください

参加申込み先のメール
アドレスは、「HAMねっ
と」トップページの「HAM
の各種検査をご希望さ
れる先生方へ」に掲載

mailto:info@hamtsp-net.com


HAMの確定診断

バイオマーカー、発症様式、臨床経過、MRI所見に基づく疾患活動性分類基準

疾患活動性：高 疾患活動性：中 疾患活動性：低

ATLのスクリーニング検査

ATLの合併が疑われる場合血液内科に
コンサルト ATLの合併を認めない場合

HAMの治療アルゴリズム

“層別化治療は？”



HAM診療ガイドラインのCQ一覧

CQ1 成人HAM患者において、ステロイド内服治療は
推奨されるか

CQ2 成人HAM患者において、インターフェロンα治療は
推奨されるか

CQ3 成人HAM患者において、抗レトロウイルス薬
（逆転写酵素阻害薬）は推奨されるか

CQ4 成人HAM患者において、ステロイドパルス療法は
推奨されるか



CQに対する文献検索と推奨の進め方

文献検索終了

SRレビューチームが、一次&二次スクリーニングを
実施し、採用論文決定

SRレビューチームはSRサマリーレポートを完成する

HAMグループの担当者が推奨文章案を作成する

HAMグループのパネル会議（推奨の強さ判定）

HAMグループの担当者が解説を執筆する



検索式の例（CQ1）（PubMed）

No. 検索式 件数

#1 “Paraparesis, Tropical Spastic”[MeSH] OR “HTLV-1-
associated myelopathy” OR “HTLV-I-associated 
myelopathy” OR “Tropical Spastic Paraparesis” OR 
HAM/TSP OR TSP/HAM

2,493

#2 (“Human T-lymphotropic virus 1”[MeSH] OR “Human T-
cell leukemia virus type 1”[tiab] OR “Human T-cell 
leukemia virus type I”[tiab]) AND (“Myelitis”[MeSH] OR 
Myelopathy OR “Paraparesis, spastic”[MeSH])

1,213

#3 #1 OR #2 2,571

#4 “Adrenal Cortex Hormones”[MeSH] OR “Steroids”[MeSH] 
OR “Adrenal Cortex Hormone”  OR “Adrenal Cortex 
Hormones” OR Steroid OR Steroids OR Glucocorticoid OR 
Glucocorticoids OR Corticosteroid OR Corticosteroids OR 
Prednisolone OR Prednisone

1,056,360

#5 #3 AND #4 153

2018年7月2日実施



文献検索フローチャート（CQ1）

検索で同定された研究
n = 400

Medline (PubMed) 219件
医中誌Web 194件
Cochrane CDSR 0件
Cochrane CCRCT 5件
ハンドサーチ 2件

タイトル、抄録で適格性を評価した研究
（1stスクリーニング）

n = 24

フルテキストで適格性を評価した研究
（2ndスクリーニング）

n = 1

除外された研究
n = 376

除外された研究
n = 23



エビデンスの質を決定するGRADEアプローチ



HAMの治療アルゴリズム

運動療法（リハビリテーション）

HAMの確定診断

バイオマーカー、発症様式、臨床経過、MRI所見に基づく疾患活動性分類基準

神経因性膀胱の治療

疾患活動性：高 疾患活動性：中 疾患活動性：低

対症療法

ステロイド内服治療

インターフェロンα治療

ATLのスクリーニング検査

ATLの合併が疑われる場合血液内科に
コンサルト ATLの合併を認めない場合

ステロイド
パルス療法

（導入療法）

ステロイド
内服治療

（維持療法）
＋

＋ ＋

「日本神経学会ほか（監）：HTLV-1関連脊髄症（HAM）診療ガイドライン－HTLV-1陽性関節リウマチ
&HTLV-1陽性臓器移植 診療の対応を含めて，p. xix，南江堂，2019」より許諾を得て改変し転載



エビデンスを整理し、HAM診療ガイドラインを編集
 希少難病であるが、GRADEシステムに則って作成
 患者会の代表も参加し、パネル会議を開催して推奨を決定
 HTLV-1陽性の関節リウマチや臓器移植への対応も掲載
 今後の研究課題を掲載
第1章：
HAM患者を診療する上での基本的知識を整理
第2章：
エビデンスに基づき、CQに対する推奨を作成
第3章：
エビデンスが不十分な臨床課題に対して、
Q＆A形式で解説
第4章：
治療に対する患者の価値観に関する調査結果を掲載

HAM患者のEBMに基づく医療の実現に役立てていきたい



HAM診療ガイドライン2019のMinds評価結果

領域 領域別標準化スコア

① 対象と目的 89%

② 利害関係者の参加 90%

③ 作成の厳密さ 89%

④ 提示の明確さ 82%

⑤ 適用可能性 84%

⑥ 編集の独立性 79%

⑦ 全体評価 88%

＜MINDSからの総評＞
「AGREE II」評価表の領域の中で、
6領域中５領域の記載について
評価が高いガイドラインとされた。

＜領域別改善ポイント＞
④ 提示の明確さ
「対象患者の状態や臨床的課題に
応じた様々な選択肢」を提示する

次回の改訂で、より利便性の高い
診療ガイドラインとする。



ガイドライン統括委員会 ガイドライン作成委員会 システマティックレビューチーム

作成目的の明確化と
体制の決定

スコープ作成
当該テーマの現状把握

改訂

普及・導入・評価

公開

推奨作成

外部評価

診療ガイドライン
草案作成

診療ガイドラインの
最終決定

重要臨床課題から
クリニカルクエスチョン
（CQ）の設定

エビデンス収集

エビデンス評価・統合

スコープ

SRレポート

Minds診療ガイドライン作成マニュアル2017
より改変引用

HAM診療ガイドラインのPDCAサイクルを！

日本神経学会

最新の臨床知識であるガイドラインが
現場で十分に活用されていな
い”Evidence-practice gap”が
世界的に問題となっている。HAMにお
いても、全国の患者を取り巻く診療の
質を真に向上させるためには、診療ガ
イドラインを作成し公開するのみでは
不十分であり、現場での普及を実現
する必要がある。



HAMの診療の質の向上を目指すためには

日常診療における実践

診療の質の向上

患者のQOL向上

HAM診療ガイドライン

エビデンス・プラクティス・ギャップ
 ギャップの定量化（QIの活用）
 普及活動によるギャップの解消

 課題の抽出・
ニーズの把握

改訂

新規治療・検査の確立
新規エビデンスの創出
実施環境の改善
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アンケート調査の実施

対象者 ：日本全国の神経内科専門医 6080名
（2019年12月現在）

調査方法：無記名自記式質問用紙の郵送と、郵送による回収

調査期間：2か月間（2020年１月末～3月末）
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調査目的に即した質問内容

① ギャップの定量化
 HAM診療ガイドラインに記載した確定的な内容（感染や診断の
アルゴリズム）に関する実施率を測定（代替QI）

② 課題の抽出・ニーズの把握
 HAM診療ガイドラインで示した治療方針に対する同意率を測定
（妥当性調査）

 代替QI項目の不実施、妥当性調査の不同意は理由を調査
 診断・治療アルゴリズムの問題点について自由記載欄
 保険未承認の検査や治療に対する保険承認の希望の有無の調査
（ニーズ調査）

③ 普及活動によるギャップの解消
 ガイドラインの内容を記載したアンケート自体による普及効果



アンケート調査の主な結果（Unpublished data）

神経内科専門医であってもHAMの診療経験は乏しく、HAM診療ガイドライン
の普及をすすめる必要性が高いことが判明した。一方、この調査が普及活動と
なり、HAMの診療レベル向上の一助になることが期待される。

ガイドラインについて

「HAM診療ガイドライン2019」が出版されたことを知っている 認知度 47%

「HAM診療ガイドライン2019」を知っていて、診療の参考にしている 普及度 12%

HTLV-1感染の診断のためのフローチャートについて

HTLV-1感染の診断における確認検査（又は他の検査による陽性判断） 実施率 47%

HAMの治療アルゴリズムについて

HAM患者の疾患活動性に応じて治療強度を決定する 同意率 91%

HAMの治療方針決定における患者毎の疾患活動性評価 実施率 72%

HAMの疾患活動性評価のための髄液マーカーの測定 実施率 27%

HAMの検査項目として髄液マーカーの保険承認 希望率 91%

回答者基本情報 分析対象者：神経内科専門医の14%（880名/6080名）

HAMの診療経験 「診察したことがない」: 19%、「1例～３例」: 53%

診察中のHAM患者数 「診察していない」: 73%、「1例～３例」: 24%
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「新HAMねっと」を構築

- 患者が主体となって登録を行うレジストリ
- 2012年より運営を開始し10年経過
- 目標症例数1000例のうち、

登録数：630名 (全国のHAM患者約5人に１人) (2022.9.1現在)

- HAMの症状や治療状況について、年１回電話による聞き取り調査
→ 安定的な臨床情報の収集に成功し、経過や予後因子が解明

- HAMねっとを発展させた臨床情報と生体試料がリンクするデータベース
- 2019年11月より開始
- 担当医師、研究事務局による２種類の同意により研究を実施

患者の病状判断に重要な
生体試料・検査データの収集を可能とする

HAMねっと

新HAMねっと



研究事務局
( HAMねっと

事務局 )

担当医師
同意書（生体試料の提供）

試料・情報（生体試料）

同意取得
（生体試料の提供）

参加意向

同意書（臨床情報の提供）・登録票（患者記入）の提供

同意書（生体試料の提供）の写し
調査票（医師記入）の郵送

同意書（臨床情報の提供）・登録票（患者記入）の返送

バイオ
レポジトリ

①

②

③

④

生体試料

⑤
生体試料

⑥

⑧

⑩

⑫

研究代表機関

研究代表者

試料・情報（臨床情報）の収集

同意

患者

研究責任者

⑪
登録

検査結果

⑦
ゲノム情報

データ
入力

システム
（EDC）

データ
エントリー

⑬

共同研究機関

共
同
研
究
機
関

（
収
集
し
た
試
料
・
情
報
を
用
い
た
研
究
）

第
三
者
機
関

新HAMねっとの概要

担当医師、研究事務局による２種類の同意により研究を実施

生
体
試
料
の
提
供

臨
床
情
報
の
提
供

検
査
会
社

13

同意

患者



新HAMねっと進捗状況

新HAMねっとにより
HAMの全国診療ネットワークの構築が実現！

16

2022.9.1現在

研究参加申し込み施設 ：237
倫理委員会の承認済み ：80



今後の展望
診療ガイドラインの作成
（2016-2018年度）

（2019-2021年度）

新規エビデンス

診療ガイドラインの改訂

診療ガイドラインの
PDCAサイクル

（2022-2024年度）

現場のニーズや課題が判明
• 検査結果の解釈等の相談
• 患者からの相談ニーズ
• HTLV-1ぶどう膜炎のリスク

診療ガイドラインの普及

診療ガイドラインの導入

診療ガイドラインの評価
・評価指標（QI）を開発

現場のニーズや課題の解決
• 患者レジストリを基盤とした診療

連携体制や相談体制の強化
• HUレジストリの構築と疫学解析

• ガイドラインの活用促進による医療水準の向上と均てん化を推進
• 患者レジストリを基盤とした診療連携体制や相談体制の整備による患者QOLの向上
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