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1.諸言

自己免疫疾患羅患患者では悪性リンパ腫の発症頻度が高いことが知られている。

特に頻度が高いのがRheumatoidarthri t is (旧)援患患者に対するMTX内服に関連す

るものである(以後、 MTX関連リンパ増殖性疾患;MTX-LPDl [l) 0 Rheumatoid 

arthritis (RA)羅患患者では健常者と比しリンパ増殖性疾患 (LPD) 発症が 2~5. 5倍

であると報告されている [2-6]が、その理由として原疾患や治療薬である免疫抑制剤

による免疫不全に伴う Epstein-Barrvirus (EBm等のウイルス再活性化[7]、自己免

疫・感染・慢性炎症による慢性的なサイトカイン放出の関与などが考えられている。

MTX-LPDでは、背景にある自己免疫疾患やその活動性、治療歴など患者背景がま

ちまちであり、標準治療を確立されにくい。さらに、これまで、 MTXを中止するこ

とにより MTX-LPDの縮小が得られることがしばしば報告されている[8-10)ことから、

診断後、全例においてただちに化学療法を開始する訳にはいかない。 MTX-LPDのう

ち、どのような症例で免疫抑制剤中止のみで治癒が見込めるのか、抗癌剤治療を行

う際のタイミングや最適な治療レジメンは何か、などは定まっていないのが現状で

ある。

そこで、本研究では、自己免疫疾患に対して MTX使用中に悪性リンパ腫を発症し

た症例の患者背景、抗癌治療の頻度/開始時期、治療成績などについて後方視的解析

を行い、 MTX-LPDの化学療法適応予測因子、予後予測因子を探索することを目的と

した。

2.方法

神戸大学医学部附属病院および東京慈恵会医科大学において2012年 1月から 20日

年9月までに iatrogenicimmunodeficiency-associated lyrophoproliferative 

disorderと診断された患者のうち、 6カ月以上のMTX内服の既往を有する症例でか

つ、リンパ腫発症時にMTXを使用していた症例について後方視的に解析した。対象

とする症例は自己免疫疾患の治療としてMTXを6か月以上使用している症例、リン

パ腫発症時にMTXの投与を行っている症例、病理診断で悪性リンパ腫と診断されて

いる症例とした。先天性免疫不全の症例、過去に抗癌剤治療を行った既往のある症

例、後天性免疫不全症候群の症例、リンパ腫発症の 1か月以上前にMTX投与が中止

されている症例は除外とした。選択規準に一致する症例の患者背景、治療経過及び

治療成績について診療録を調査し情報収集を行った。

本研究に関するすべての研究者はヘルシンキ宣言に従って本研究を実施した。

3.統計解析

単変量解析はT検定、 Mann-Whitney U検定、 Fisher検定など適切な方法を用いた。

すべての統計学的解析にはNCSSsoftwareを使用した。

4.結果

神戸大学医学部付属病院および東京慈恵医科大学付属病院にて、 2005年から 2012

年の間に20例のMTX関連リンパ増殖性疾患が経験された。年齢の中央値は70歳



(range 53-77)とdenovoの悪性リンパ腫より高齢であった。自己免疫疾患発症から

リンパ増殖性疾患発症までの期間は中央値 105.5か月 (range27-360)、MTX投与期

間は中央値48か月 (range12-132)、MTX総投与量は中央値 1280mg (range 288-

7392)であった。リンパ増殖性疾患の初発部位は節性病変であるのが5側、節外病変

である症例が50%であった。節外病変が有る症例は全体の 60%であり、特に口腔内や

咽頭など頭頚部に多い傾向が見られた。組織型はDiffuselarge B-cell !ymphoma 

を含むs-ce!!typeが13例(65%)、T-celltypeが2例00%)、Hodgkin/Hodgkin-

! ike !ymphomaが5例(25%)であった。

MTX-LPDとEBウイルスの関連については、 EBER-ISHを用いて検査がされていた。

20症例中 13例でEBER-ISHの検査が行われており、 EBV陽性が5例、陰性が8例で

あった。

MTX-LPDと診断された後、まずは自己免疫疾患の状態を見ながらMTXの中止がさ

れた。 MTX中止にて 20症例中 18例(90%)でリンパ増殖性病変の縮小が得られた。

MTX中止にて腫蕩縮小が得られた 18例のうち 9症例が完全寛解と診断された(Group

A) 0 CR達成までの期間は中央値 16週間 (range2-76)であった。完全寛解に至った

症例ではその後経過観察中に再発は認められず、リンパ増殖性疾患以外の原因で死

亡した2症例をのぞき、全例が生存している。 MTX中止にて部分寛解を得たが完全

寛解には至らなかった症例は9例であった (GrapeB)。腫虜縮小が得られた症例

(Group A. B)を解析したと乙ろ、多くの症例でMTX中止後早期に腫蕩縮小が始まっ

ているも、 15症例中 13症例ではその効果が最大となるには8週間以上要している

ことが分かった。 MTX中止にて腫蕩縮小が見られなかった 2症例については悪性リ

ンパ麗に準じて化学療法が施行され、いずれも完全寛解に到達している (GroupC)。

それぞれ、 MTX中止してから化学療法開始までは 19日と 147日であった。化学療法

に踏み切った理由は“B症状が激烈であった"、 “MTX中止後まったく病変の縮小が

なかった"ということであった。経過観察中に再発はなく、 2症例とも生存してい

る。

複数の症例でMTX中止2週間後に察痛の改善、解熱、腫蕩サイズの明らかな縮小

など臨床効果の出現を経験した。これらの経験に基づき、 MTX中止後2週間の変化

に注目し、病勢の指標としてLDHや sIL-2Rについて解析をした。しかしLDH値、

sIL-2Rいずれも治療効果予測因子とはならない結果であった(p=O.81. O. 58)。次に、

発症時ならびに免疫抑制剤中止後早期 (MTX中止後2週間、 1か月)の末梢血リンパ

球数(ALC)や IgG値などの免疫学的プロファイルの変化に注目した。大部分の症例で

MTX中止2週間後から ALCの増加を認め、 ALCはMTX中止1"3か月後にピークに達し

ていた。また、 MTX中止 1か月後に腫蕩縮小が得られた患者ではMTX中止2週間後

のALCの増加数が有意に高かった(p=O.001)。末梢血 IgG値については治療効果予測

因子とはならない結果であった(p=O.60) 

我々が実際にMTX-LPDの診療にあたる際、 MTX以外の免疫抑制剤、免疫調整剤を

使用し続けた場合MTX-LPDの治療成績はどうなるのか、という点も疑潤であった。

我々の症例では、 20症例中 13例でMTX中止後も自己免疫疾患に対して他の免疫抑

制剤の継続を要した。使用された免疫抑制剤はプレドニンが最も多く、続いて免疫

調整剤であるアザルフィジンが使用される症例が多かった。 MTX以外の抗リウマチ

薬の使用継続をした群としなかった群を比較した場合、 MTX中止2週間後および1

か月後の腫蕩縮小の有無は両群聞に差はなかった(p=O.50， 049)。

5.考察

このMTX-LPDについての後視的解析研究により、 MTX中止後の腫蕩縮小には考え

られているよりも長い期間を要することがわかった。また我々は、 MTX中止後のALC

回復がMTX中止後の腫蕩縮小と関連している可能性、 MTX中止後MTX以外の抗リウ

マチ薬の使用を継続することの妥当性を示した。これらの結果より、 MTX-LPDにお

いて、 MTX以外の抗リウマチ薬は必要に応じて使用しながら MTX中止後早期のALC



回復を観察しつつwatchand waitingすることが適切なマネージメントにつながる

可能性が示された。

これまでの報告から、 MTX-LPDはMTX中止にて麗蕩縮小することが知られており、

Hoshidaらは25%の症例(48例中 11例)がMTX中止のみで縮小が得られたと報告して

いる [3)0 Ni ituらは29症例中 6症例がMTX中止のみで寛解が得られ、寛解が得ら

れた6人のうち、 EBER陽性は4人(67%)であったと報告している [9)。我々の経験し

た症例では 20例中、 18例がMTX中止のみで腫蕩縮小がえられ、 45%の症例はほに

到達した。既報の研究ではMTX中止後8週間以内に化学療法が導入される症例が多

いのに対し、我々の症例では8週間以上化学療法を行わずに経過観察されている症

例が多いことが、腫蕩縮小が得られる割合が多かった理由として考えられた。実際

に、多くの症例で腫蕩縮小効果が最大になるまでに 8週間以上の時間を要していた。

これらのことより、 MTX中止後、より長期に注意深いwatchand waitingを行うこ

とが、治療反応率の改善、不必要な化学療法の施行の回避につながると考えられた。

MTXは(dihydrofolatereductase (DHFR))やpurinebiosynthesisの抑制を介し

てactivatedT cellsをアポトーシスさせる[11. 12) 0 MTXを使用した関節リウマ

チ患者、小児リンパ性白血病の長期観察にて、 MTXがリンパ球数を減らすことが分

かっている[13，14).今回、我々はMTX中止後のリンパ球数の増加が良好である症

例において良好な経過が得られることを発見した。急性骨髄性白血病、リンパ腫、

乳がん、多発性骨髄腫などでは自家移植後15日目のALC(ALC-15)が有意な独立した

予後因子であることが報告されている日5-17)0 Porrataらは非ホジキンリンパ腫の

自家移植後にALC-15のみでなく、移植後 15日目のNK細胞数も予後因子になってい

ると報告した[17)。これらにより、自家リンパ球対腫蕩効果が存在する可能性が示

された。同様に、我々の今回の研究でもALC-15は腫軍事縮小の予測因子となっている

可能性があった。

MTX中止後に増加したALCが腫疹縮小において果たす機序に関してはいくつかの

可能性が考えられる。一般に、腫蕩成立のためには腫蕩細胞の免疫監視機構からの

エスケープ現象が想定されているが、 MTX投与がエスケープ現象に寄与し、 MTX中止

によりエスケープ現象が終了し腫蕩に対する免疫応答が活発に生じた可能性がある。

今後はどのような機能的リンパ球サブセットが増加したのか (CTL，Th1， 2， Th12， 

Treg)、あるいはどのような臆蕩特異抗原に対応するT細胞レパトアが増加したの

か、前向きに検証する必要がある。

カボジ肉腫ではHHV-8viral loadを下げることにより、腫揚縮小を来すことが知

られている[18-20)0 Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL)でも zidovudine

(AZT)や interferon-alpha(IFN-α)などを用いてHTLV-1量を低下させると腫蕩縮

小に対する効果が得られることが報告されている [21.22) 0 MTX-LPDにおいても、

リンパ球増加により、腫場内における、あるいは、全身の、 EBVviral loadが低下

し、これにより腫蕩縮小へ至っている可能性がある。

MTX-LPDの症例は高齢者が多く、背景に免疫不全が存在し、化学療法により重篤

な有害事象が起こる可能性が考えられるため、不要な化学療法は遊けたい。今後さ

らに研究を重ねることにより、 MTX~LPD の適切な治療戦略の確立を目指したい。

結論として、今回の研究にてMTX-LPDにおいてMTX中止後早期のリンパ球数の推

移が治療効果予測因子となる可能性が示唆された。また、 MTX-LPDの適切なマネー

ジメントとしてMTX以外の抗リウマチ薬の使用は許容されるかもしれないことがわ

かった。そして最後に、腫蕩免疫の活性化に基づき、 MTX-LPDの腫蕩縮小には今ま

で考えられてきた以上に時間を要する可能性が示された。 ALC早期回復が予後に与

える影響、適切なwatchand waitingの期間については前向き試験にて証明する必

要がある。
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諸言

自己免疫疾患羅患患者では悪性リンパ腫の発症頻度が高いことが知られている。特に

頻度が高いのがRheumatoidarthritis(RA)擢患患者に対する MTX内服に関連するもので

ある(以後、 MTX関連リンパ増殖性疾患;MTX-LPD) [1]0 Rheumatoid arthri tis (RA):隠愚

患者では健常者と比しリンパ増殖性疾患 (LPD) 発症が 2~5.5 倍であると報告されてい

る。

そこで、本研究では、自己免疫疾患に対して MTX使用中に悪性リンパ腫を発症した症

例の患者背景、抗癌治療の頻度/開始時期、治療成績などについて後方祝的解析を行い、

MTX-LPDの化学療法適応予測因子、予後予測因子を探索することを目的とした。

方法

神戸大学医学部附属病院および東京慈恵会医科大学において 2012年1月から 2013年9

月までに iatrogenicimmunodeficiency-associated lymphoproliferative disorderと

診断された患者のうち、 6カ月以上のMTX内服の既往を有する症例でかつ、リンパ腫発

症時にMTXを使用していた症例について後方視的に解析した。対象とする症例は自己免

疫疾患の治療としてMTXを6か月以上使用している症例、リンパ腫発症時にMTXの投与

を行っている症例、病理診断で悪性リンパ腫と診断されている症例とした。先天性免疫

不全の症例、過去に抗癌剤治療を行った既往のある症例、後天性免疫不全症候群の症

例、リンパ腫発症の 1か月以上前にMTX投与が中止されている症例は除外とした。選択

規準に一致する症例の患者背景、治療経過及び治療成績について診療録を調査し情報収

集を行った。

結果

神戸大学医学部付属病院および東京慈恵医科大学付属病院にて、 2005年から 2012年

の聞に20例のMTX関連リンパ増殖性疾患が経験された。年齢の中央値は70歳(range

53-77)と denovoの悪性リンパ腫より高齢であった。自己免疫疾患発症からリンパ増殖

性疾患発症までの期間は中央値105.5か月 (range27-360)、MTX投与期間は中央値48か

月(rang巴 12-132)、MTX総投与量は中央値1280田 (range288-7392)であった。リンパ増

殖性疾患の初発部位は節性病変であるのが 5側、節外病変である症例が 50犯であった。

節外病変が有る跡地全体の 60国であり、特lこ口腔内相因頭など頭頚部に多い{質問が見

られた。組織型はDiffuselarge B-cell lymphomaを含むB-cel1typeが13例(65粉、

T-cel1 typeが2例(10見)、 Hodgkin/Hodgkin-like lymphomaが5例(25見)であった。

MTX-LPDとEBウイルスの関連については、 EBER-ISHを用いて検査がされていた。 20

症例中 13例でEBER-ISHの検査が行われており、 EBV陽性が5例、陰性が8例であっ

た。



MTX-LPDと診断された後、まずは自己免疫疾患の状態を見ながら MTXの中止がされ

た。 MTX中止にて 20症例中 18例(90覧)でリンパ増殖性病変の縮小が得られた。 MTX中止

にて腫蕩縮小が得られた 18例のうち9症例が完全寛解と診断された(GroupA) 0 CR達成

までの期聞は中央値16週間 (range2-76)であった。完全寛解に至った症例ではその後

経過観察中に再発は認められず、リンパ増殖性疾患以外の原因で死亡した2症例をのぞ

き、全例が生存している。 MTX中止にて部分寛解を得たが完全寛解には至らなかった症

例は9例であった(GrapeB)。麗蕩縮小が得られた症例(GroupA， B)を解析したとこ

ろ、多くの症例でMTX中止後早期に腫蕩縮小が始まっているも、 15症例中 13症例では

その効果が最大となるには8週間以上要していることが分かった。 MTX中止にて腫湯縮

小が見られなかった2症例については悪性リンパ腫に準じて化学療法が施行され、いず

れも完全寛解に到達している(GroupC)。それぞれ、 MTX中止してから化学療法開始まで

は19日と 147日であった。化学療法に踏み切った理由は“B症状が激烈であった"、

“MTX中止後まったく病変の縮小がなかった"ということであった。経過観察中に再発

はなく、 2症例とも生存している。

5.考察

このMTX-LPDについての後視的解析研究により、 MTX中止後の腫蕩縮小には考えられ

ているよりも長い期間を要することがわかった。また我々は、 MTX中止後のALC回復が

MTX中止後の腫蕩縮小と関連している可能性、 MTX中止後MTX以外の抗リウマチ薬の使

用を継続することの妥当性を示した。これらの結果より、 MTX-LPDにおいて、 MTX以外

の抗リウマチ薬は必要に応じて使用しながら MTX中止後早期のALC回復を観察しつつ

watch and waitingすることが適切なマネージメントにつながる可能性が示された。

MTX-LPDの症例は高齢者が多く、背景に免疫不全が存在し、化学療法により重篤な有害

事象が起こる可能性が考えられるため、不要な化学療法は避けたい。今後さらに研究を

重ねることにより、 MTX-LPDの適切な治療戦略の確立を目指したい。

【結論】

今回の研究にてMTX-LPDにおいてMTX中止後早期のリンパ球数の推移が治療効果予測

因子となる可能性が示唆された。また、 MTX-LPDの適切なマネージメントとしてMTX以

外の抗リウマチ薬の使用は許容されるかもしれないことがわかった。そして最後に、腫

蕩免疫の活性化に基づき、 MTX-LPDの腫蕩縮小には今まで考えられてきた以上に時間を

要する可能性が示された。 ALC早期回復が予後に与える影響、適切なwatchand 

waitingの期間については前向き試験にて証明する必要がある。

よって、本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める。




