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はじめに

　メトトレキサート（methotrexate: MTX）を使用した患者
に リ ン パ 増 殖 性 疾 患（MTX related lymphoproliferative 
disorders; MTX-LPDが好発することが知られているが，
自己免疫性疾患からの報告が主である．そのほとんどが
関節リウマチ患者（rheumatoid arthritis: RA）による症例で
ある．WHO分類ではMTX-LPDは一つの亜群としては認
定されておらず， ＜免疫不全に伴うLPD＞の 4 つの亜群
の 1 つであるother iatrogenic immunodeficiency-associated 
LPDs （OIIA-LPDs）の中に収納されている．埼玉医科大学
総合医療センターにおける 23 症例の解析を論文として
報告したが 1），今回の研究ではさらに症例を増やして検討
を行った．

対　象

　MTXを投与され，LPDを発症したRA患者で解析可能な
36 症例の臨床，病理像の解析を行った．全症例RA疾患で
あった．

結果・考案

　36 症例においても，以前我々が報告したようにOIIA-
LPDsは 3 つ の パ タ ー ン， す な わ ち，MTX投 与 中 に
発症しMTX中止で消退した群（MTX-Regressive-LPDs: 
Regressive群），MTX投与中に発症しMTX中止でLPDが
消退せず化学療法を必要とした群（MTX-Persistent-LPDs: 
Persistent群），MTX投与歴があり他の抗リウマチ薬剤
投 与 中 にLPDが 発 症 し た（MTX-Other-LPDs: Other群 ）
の 3 群に分けることが可能であった．今回の検討では，
OIIA-LPDsとEpstein-Barr virus（EBV）の 関 連，EBVと
LPD消腿との関連，LDP発症後の抗RA剤に伴う再燃との
因果関係，全体の予後，予後不良因子の検討を行っている．
その中で，明らかとなったことを 2 つの学会にて報告を
行 っ た．The 5th JSH International Symposiumで 行 っ た
報告は，一端MTX中止後LPDが消失したが部分寛解に留
まった 3 症例の検討である．いずれもEBV陽性のHodgkin 
lymphoma（HL），もしくはHL-like lesionであり，通常で
あれば抗がん剤を用いるところを増悪するまで経過を見た

ものである．1 症例は部分寛解のまま 1 年が過ぎたとこ
ろで，途中増悪したが消退し，患者希望により 1 年半で
治療を開始した．他の 2 症例は部分寛解のまま無治療で経
過を見ることが可能であった．このことはMTXにより一
端抗LPD免疫が抑制されるが，MTX中止により免疫が回
復すること，一方で完全にLPDを消腿できないことから，
stable diseaseを維持する免疫能が存在することが明らかと
なった．
　今回の研究を踏まえ，血清サイトカイン，末梢血
リンパ球のフローサイトメトリー，遺伝子などLPD発症時
および中止後の変化を見ることにより，本病態の解明に向
かって多施設におけるOIIA-LPDsの研究を計画中である．
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