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本研究班は「HTLV-1総合対策」決定後に課題創設 

HAMの新薬開発に対する社会や国民の関心の高さ、期待の大きさを反映 

治療に関する研究班の創設が複数のマスコミに取り上げられた 

（平成２３年１２月６日 西日本新聞） （平成２３年１２月１０日 南日本新聞） 
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本研究班の目的 
 

HAM患者の診療レベルを改善し 
生活の質を大きく向上させるために 
画期的な新規医薬品の開発と 

治療法の確立に向けた研究を推進する 
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研究の背景 
 ＨＡＭの治療研究の現状や問題点 

  ○ 患者が様々な医療機関に点在しているため情報が効率的に集約されず研究が進みにくい 

  ○ エビデンスが国内・国外共に絶対的に不足している 

  ○ その為に治療ガイドラインの作成が困難で、治療方針は混乱している 

  ○ 既存治療では患者の予後は極めて不良であり、画期的な新薬開発の要望が強い 

  ○ 患者数が少ない等の理由で製薬企業が開発に着手しない 

 問題解決に必要な対策 

  ○ 患者情報を効率的に集約し、治療研究に必要な情報を把握できる仕組みが必要 

  ○ 日常診療に役立つエビデンスの蓄積、ならびに新薬の開発が必要 

  ○ その為にはHAMの新薬開発研究と、臨床試験や医師主導治験の実施が必要 

先進国でHAM患者が多いのは日本のみである為、 

これらの問題解決に課せられた我が国の責務は大きい 
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研究方法 

（１）ＨＡＭ患者登録システムの構築 
 
（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
 
（３）国際共同臨床試験の推進 
 
（４）新規医薬品候補のシーズ探索 
 
（５）医師主導治験の推進 
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研究方法 

（１）ＨＡＭ患者登録システムの構築 
 
（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
 
（３）国際共同臨床試験の推進 
 
（４）新規医薬品候補のシーズ探索 
 
（５）医師主導治験の推進 
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H A M 患 者 登 録 シ ス テ ム  
患者会と連携して登録を進め、 

目標症例数300のうち3ヶ月で180名の申込み 

疫 学 研 究  
・継続的な調査（患者背景, 生活・障害支援状況  

           QOL, 治療内容, 検査データ等） 

・横断的な調査（発症リスク、予後因子など） 

 ・患者情報の効率的な集約が可能 

 ・全国規模で様々な背景の患者登録に成功 

 ・臨床試験の症例集積性の向上につながる 

 ・患者への最新情報の発信を可能とする 

HAMの自然経過、治療経過、予後因子、重症

度評価法など、HAM治療研究に必要な基盤的

情報が明らかとなり、関連分野に貢献する 

http://hamtsp-net.com 

（１）ＨＡＭ患者登録システム（HAMねっと）の開設 
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研究方法 

（１）ＨＡＭ患者登録システムの構築 
 
（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
 
（３）国際共同臨床試験の推進 
 
（４）新規医薬品候補のシーズ探索 
 
（５）医師主導治験の推進 
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（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
全国HAM臨床研究ネットワーク 
・専門的な臨床試験の実施を可能とする 
・高い症例集積性を実現 
（現在の診療患者数：316例） 
（過去の診療患者数：1151例） 

臨床試験検討委員会 
・薬事承認申請可能なプロトコール作成 
（専門医、臨床薬理、生物統計、CRC） 
 

臨床試験マネジメント 
・臨床試験の管理と客観的な解析 
 登録・セントラルモニタリング・ 
 データセンター、統計解析、etc 
 

サンプルセンターの構築 
・科学的レベルの高い臨床試験を実現 
 患者検体の収集・保存 
 バイオマーカーの測定 
 ウイルス・免疫・ﾌﾟﾛﾃｵﾐｸｽ学的解析 

＜本格的な臨床試験実施体制とは＞ 

薬事承認申請に必要なデータ収集を可能とする
プロトコールを作成し、それに則って臨床試験や
治験を実施し、そのデータを客観的に解析できる
体制 

診療上の問題点・課題を抽出し 

クリニカルクエスチョン案を提示 

日常診療レベルの向上に役立つ研究 

薬事承認を目指した医師主導治験の実施 

全国におけるHAMの診療・研究の拠点形成にもつながる 

・ 予後因子や治療に関する後ろ向き調査 

・ 前向きの国際共同臨床試験の実施 

HAMの新薬開発 
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＜臨床評価・検査方法＞ 
 ・重症度をどのように評価するか 
 ・疾患活動性をどのように評価するか 
 ・治療効果をどのようにして評価するか 

＜治療＞ 
 ステロイドパルス、ステロイド内服、インターフェロンαによる治療に関して、 
 ・治療は有効か 
 ・どのような患者が適応となるか 
 ・どのように使用するか（経過、病期、検査所見に基づいた用法、用量は） 
 ・障害の進行防止に有効か 
 ・どれくらいの期間使用するか 
 ・中止基準は存在するか 
 ・副作用とその予防方法 

＜対症療法＞ 
 ・排尿障害をどのように評価・治療するか 
 ・排便障害の治療方法 
 ・しびれや痛みに対する治療方法 
 ・痙性の治療方法 
 ・リハビリテーションの方法について 

ＨＡＭのガイドラインに必要なクリニカル・クエスチョン案を作成 

HAM患者の診療レベルを改善するために解決すべき課題を提案するものであり、今後、これら

の課題に答える臨床試験や研究を実施することで、エビデンスレベルの高いHAMのガイドライン

作成などに反映され、全国的な診療レベルの向上や治療法の確立につながる 
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研究方法 

（１）ＨＡＭ患者登録システムの構築 
 
（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
 
（３）国際共同臨床試験の推進 
 
（４）新規医薬品候補のシーズ探索 
 
（５）医師主導治験の推進 
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HAMの経過の特徴を踏まえた治療の考え方（案） 

この考え方を証明するエビデンスに乏しいため臨床現場には浸透しておらず、 

時に不適切な治療が実施されている場合がある 

急速進行群 

10 20  （経過年数） 

経過は患者ごとに様々で、早期に疾患活動性を判定し、 
適切な治療の実施により重症化を防ぐことが望まれる 

治療 
 
 
   

臨床的 

重症度 

重度 

軽度 

緩徐進行群 

進行停滞群 

軽症群 
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HAMの疾患活動性マーカーを同定（後ろ向き研究：出雲班にて） 

髄液の細胞数、ネオプテリン、CXCL10濃度が 
疾患活動性バイオマーカーとして重要であることを証明 

疾患活動性高い 

疾患活動性低い 

①急速進行群 

②緩徐進行群 

③進行停滞群 

④軽症群 

①急速進行群 

10 20 （年） 

 
 
   

重度 

軽度 

②緩徐進行群 

③進行停滞群 

④軽症群 

HAM患者では髄液の炎症所見が高いと症状が進行する傾向にあり、治療的介入の

必要性が高いこと、また進行度に応じて最適な治療法が異なる可能性が示唆された 

前向き臨床試験による検証が必要 
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さらなる課題 

● 髄液バイオマーカーの有用性の検証 

● 進行度別に応じた最適な治療法の検証 

   に関する「前向き臨床試験」の実施が望まれる 

強 
 
  

炎
症
の
程
度
   
  
 

弱 

急速に進行 ゆっくり進行 あまり進行しない 

 ネオプテリン 

CXCL10 

細胞数 

検査項目 

保険未承認 

保険承認に向けた 
取り組みが必要 

国際共同臨床試験 

保険承認されている細胞数の検査では感度が低く 
HAMの脊髄炎症の有無や程度を把握できない 
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（３）HAMの国際共同臨床試験  

前向き臨床試験による 
 ●予後予測・治療効果判定因子の決定 
 ●進行度別のステロイド治療方法の決定 
 ●国際標準の outcome 評価法の決定 

日本 聖マリアンナ医大 (山野嘉久) 

英国 York大学  (Dr. F. Martin) 

英国 Imperial大学 (Dr. G. Taylor) 

米国 NIH  (Dr. S. Jacobson)  

ブラジル Bahiana大学 (Dr. B.G. Castro) 

世界のHAM研究者らでHAMの臨床試験を推進する 
HAM clinical trial study group (HAM-CTSG)を結成 

臨床の現場に迅速に還元できる、ＨＡＭの予後因子や治療効果判定

マーカーに関するエビデンス、ならびに治療エビデンスを創出できる 

＜世界の背景＞ 

●ＨＡＭの治療に関するエビデンスが少ない 

●国際標準の「評価項目」が確立されていない 

●国際的な連携がとれていない 

Why international? 
 ●高いエビデンスレベル 
 ●国際的な合意形成 
 ●HAM臨床研究グループの促進 
 ●国際貢献 
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（３）HAMの国際共同臨床試験のプロトコール骨子  

試験参加 
評価 

急速進行 

緩徐進行 

ステロイド・ｵｰﾌﾟﾝﾗﾍﾞﾙ試験 
（ﾊﾟﾙｽ療法⇒内服、治療24週、観察24週、n=12） 

ランダム化二重盲検プラセーボ対象比較試験 
（ｽﾃﾛｲﾄﾞ少量内服、治療24週、観察24週、 n=66） 

観察（ベストスタンダードケア、48週、n=12） 非進行 

Study Design 

10m歩行時間 Log 10m歩行時間 

主要評価項目（国際標準） 

検出力80%で、20%の変化量を
検出するために必要な症例数
は1群あたり29例 

2
2/

/
)22()22(

2 






 −+−
=

σδ
βα ntnt

n

必要症例数の生物統計学的解析 

HAMの臨床試験・治験を実施する上で重要な基盤情報を創出 
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研究方法 

（１）ＨＡＭ患者登録システムの構築 
 
（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
 
（３）国際共同臨床試験の推進 
 
（４）新規医薬品候補のシーズ探索 
 
（５）医師主導治験の推進 
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HAM臨床研究ネットワーク 
高い症例集積性 
（現在の患者数：316例） 
（過去の患者数：1151例） 

臨床試験・治験検討委員会 
 
臨床試験マネジメント 
 
サンプルセンター 

早期の薬事承認申請を目指した 
医師主導治験の実施 

（４）新規医薬品候補のシーズ探索 

新薬開発研究 
（基礎解析チーム） 

 
・新薬候補の有効性の検証 
・リード化合物ライブラリーを用いた新規 
 治療薬候補化合物のスクリーニング 
・プロテオミクスによる治療標的分子の探索 

 
 

2種類の新薬を同定し 
特許出願 

新薬研究と治験実施体制をリンクさせ、 
一連の流れを加速させる 
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研究方法 

（１）ＨＡＭ患者登録システムの構築 
 
（２）本格的な臨床試験実施体制の構築 
 
（３）国際共同臨床試験の推進 
 
（４）新規医薬品候補のシーズ探索 
 
（５）医師主導治験の推進 
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HTLV-1感染T細胞 

HTLV-1 

神経組織の
破壊・変性 

Tax-
CTL Tax-

CTL CD8 

血液 

脊髄 

HTLV-1 

慢性炎症 

HAM の感染細胞・炎症起因細胞を標的とした新薬の有効性を証明 

炎症細胞
の浸潤 
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医師主導治験に向けて 

製薬企業の協力を得ながら、 
安全性に十分配慮した至適投与量・投与回数などを検討するための 
医師主導治験の実施にむけたプロトコール作成の準備を進めている。 
ＰＭＤＡの薬事戦略相談を受けながら、薬事承認申請に耐えうるプロ
トコール作成を進めて行く予定。 

本研究班で 
 ● 治療研究に必要な基盤となる臨床情報の蓄積 
 ● 医師主導治験が実施出来る体制の整備 
 ● 特許の出願 

医師主導治験の実施による日本初のHAMの革新的な新薬の創出 
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医療講演会を患者会と連携して開催 

Ｈ２３年１２月 鹿児島 
Ｈ２４年 ２月 大阪 
Ｈ２４年 ４月 福岡 
Ｈ２４年 ５月 長崎 
Ｈ２４年 ６月 北海道（予定） 

（内丸班、浜口班、板橋班と連携） 
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分担研究者 
菊池誠志  （北海道医療センター 臨床研究部）   
藤原一男  （東北大学 多発性硬化症治療学） 
長谷川泰弘 （聖マリアンナ医大 神経内科） 
中川正法  （京都府立医大 神経内科） 
竹之内徳博 （関西医大 微生物・神経内科） 
永井将弘 （愛媛大学 臨床薬理・神経内科） 
吉良潤一 （九州大学 神経内科） 
中村龍文 （長崎大学 神経内科） 
高嶋博 （鹿児島大学 神経内科） 
渡嘉敷崇 （琉球大学 神経内科） 
齋藤峰輝 （琉球大学 免疫学・神経内科） 
上野隆彦 （聖マリアンナ医大 生物統計） 
松本直樹 （聖マリアンナ医大 臨床薬理） 
青谷恵利子 （北里大学 臨床試験ｺｰﾃﾞｨﾈｰﾃｨﾝｸﾞ） 
高田礼子 （聖マリアンナ医大 公衆衛生） 
 
研究協力者 
出雲周二  （鹿児島大 神経内科） 
法化図陽一 （大分県立病院 神経内科） 
松崎敏男 （大勝病院 神経内科） 

研究組織（ オ ー ル ジ ャ パ ン の 専 門 家 を 動 員 ）  

研究の総括 
研究代表者 山野嘉久（聖マリアンナ医大） 

臨床的解析チーム 
分担研究者 
植田幸嗣 （理化学研究所 プロテオミクス） 
外丸詩野 （北海道大学 病理学） 
 
研究協力者 
佐藤知雄 （聖マリアンナ医大 難治研） 
八木下尚子 （聖マリアンナ医大 難治研） 
新谷奈津美 （聖マリアンナ医大 難治研） 

基礎的解析チーム 
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