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研究成果の概要（和文）：本研究計画は3年計画で「MTX投与前後の末梢血液中のリンパ球サブセット変動」と
「MTX-LPDにおけるPD-L1発現」の二つの研究テーマを取り組んだ。
「MTX投与前後の末梢血液中のリンパ球サブセット変動」については、現在も引き続き症例収集とデータ解析を
行っており、学術論文の発表には至っていないが、第61回日本リンパ網内系学会総会にて発表を行った。
「MTX-LPDにおけるPD-L1発現」については、CHL-type MTX-LPDがMTX休薬後も自然消褪しにくい原因として、腫
瘍細胞のPD-L1発現が関与している可能性を明らかにし、Cancer medicineにて論文発表に至った。

研究成果の概要（英文）：This three-year research plan addressed two research topics: "Lymphocyte 
subset variation in peripheral blood before and after MTX administration" and "PD-L1 expression in 
MTX-LPD".
The case collection and data analysis of "Lymphocyte subset changes in peripheral blood before and 
after MTX administration" are still ongoing, and although we have not yet published a scientific 
paper, we made a presentation at the 61st Annual Meeting of the Japanese Society for  
Lymphoreticular Tissue Research.
Regarding "PD-L1 expression in MTX-LPD", we reported in the Scientific Journal  (Cancer medicine)
that PD-L1 expression in tumor cells may be related to one of the reasons why CHL-type MTX-LPD does 
not spontaneously remit after MTX discontinuation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MTX-LPDはDLBCL-typeとCHL-type、いずれかの組織像を示す症例が大部分を占める。約3割の患者ではMTX休薬の
みで自然消褪することが知られているが、CHL-typeでは自然消褪せず、増悪・再燃を来す症例が多い。その原因
として、我々はCHL-type MTX-LPDの腫瘍細胞PD-L1が関与していることを報告した。PD-L1が強発現している症例
では、MTX休薬後も増悪・再燃を来しやすいことが示唆され、より慎重なフォローアップが必要であることを報
告した。
この報告は、CHL-type MTX-LPD診断時の一助となり得るかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ治療には様々な抗リウマチ薬が使用されている。現在では，活動性の高い関節

リウマチ患者に対してだけではなく，発症 3 か月以内の早期治療にも免疫抑制剤による治療が

積極的に行われている。その中でも，メトトレキサート（MTX）は関節リウマチの第一選択薬

として世界的にも広く使用されるようになった。しかし，近年、MTX 治療中に発症する MTX

関連リンパ増殖性疾患（MTX-LPD）が大きな問題となっている。MTX-LPD は，WHO による

リンパ系腫瘍の組織分類では，「他の医原性免疫不全症関連増殖性疾患」の１つに分類され，関

節リウマチ治療におけるガイドラインにおいても MTX の重篤な副作用の１つとしてあげられ

ている。 

MTX-LPD の臨床的な最大の特徴は，病理組織学的には悪性リンパ腫類似様の像を呈するに

も関わらず，MTX の内服を中止するだけで病変が自然消褪する例が存在することである。その

一方で，自然消褪せず，通常の悪性リンパ腫同様の化学療法が必要な例も存在し，病変が自然

消褪するか否かは，その後の治療方針に著しく影響を及ぼす。しかし，MTX 休薬に対する病変

反応の予測因子は未だ詳細は不明である。さらに，MTX-LPD については，海外よりも本邦か

らの報告が目立っており，発症要因や予後因子の同定が急務であると考える。この研究により，

今後，MTX-LPD の病気の経過を前もって予測できるような因子を特定し，MTX-LPD 患者に対

する，より適切な治療・診断の決定に寄与できると考えた。 

 

２．研究の目的 

関節リウマチに対して MTX 治療を行う前と治療後の末梢血液中のリンパ球のサブセット変

化の解析を行う。これにより，MTX の影響による体内の免疫変化を観察することが可能であり，

MTX-LPD の発症機序の解明に近づけることを期待した。 

さらに，末梢血中の解析だけではなく，MTX-LPD の組織病変部の分子病理学的解析を行う

ことにより，より詳細な研究結果が得られると考えている。本研究により MTX-LPD の予後因

子を特定することが，最終的には診断への足掛かりとなり，より多くの患者に対して，適切な

診断・治療を行うための指標を確立できると考えた。 

 

３．研究の方法 

3-(1). フローサイトメトリーを用いた末梢血液中のサブセット解析 

 過去に MTX 治療を受けていない関節リウマチ患者を対象として，MTX 治療前と，MTX 治療

を受け関節リウマチの状態が安定したとき（治療開始後おおよそ 2～3 か月後）の通常診療のた

めの採血時に，2 回増量採血を行った。そして，それらの末梢血中のリンパ球のサブセットの

分布についてフローサイトメトリーを用いて解析し，細胞の種類や細胞数の変動を解析した。 

 



3-(2). MTX-LPD 病変の病理組織における PD-L1 陽性細胞の検討 

 MTX-LPD と診断された症例から，DLBCL-type と CHL-type のみを抽出し，PD-L1 免疫染色

を施行した。標本全体を観察し，腫瘍細胞中における PD-L1 陽性細胞数の割合によって，score 

1～4 の四段階に分類した。免疫染色の結果と臨床データの比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

4-(1). フローサイトメトリーを用いた末梢血液中のサブセット解析 

約 45 例の関節リウマチ患者から同意が得られ，検体を解析できた。また健常コントロールと

して，基礎疾患の無い被験者からも研究参加への同意を得て採血を実施し，比較対象とした。

フローサイトメトリー解析の結果，MTX 投与前の関節リウマチ患者では，末梢血液中の Treg

細胞の割合が有意に低下していることが明らかとなった。しかし，MTX 投与前後の比較では

Treg の数や活性化には変化が認められなかった。さらに詳細に解析を実施するため，現在症例

数を増やし引き続き解析を行っている。 

この研究内容については，第 61 回日本リンパ網内系学会総会にて報告した。 

4-(2). MTX-LPD 病変の病理組織における PD-L1 陽性細胞の検討 

 合計 44 例の MTX-LPD 症例（DLBCL-type 20 例，

CHL-type 24 例）で PD-L1 染色を行った。その結

果，DLBCL-type では PD-L1 陽性例が 1 例（5.0%）

だったのに対し，CHL-type では 66.7%の症例が腫

瘍細胞の 50%以上でPD-L1 を発現していた（表）。 

PD-L1 高発現の CHL-type MTX-LPD 患者の多くは，

MTX 中止後の増悪または再発のため化学療法を

必要とした（図）。しかし，診断時の臨床病理学

的所見は，PD-L1 高発現と低発現 CHL-type 

MTX-LPD の間で有意差は認められなかった。 

 今回の解析により，PD-L1 発現レベルは CHL-type 

MTX-LPD 患者において DLBCL-type 患者よりも有

意に高く，CHL-type MTX-LPD 患者が完全寛解を達

成するには MTX 中止に加えて化学療法が必要であ

ることが示唆された。PD-L1 発現レベルと診断時の

臨床所見との間に関連性は認められないが，腫瘍細

胞における PD-L1 発現が CHL-type MTX-LPD の

MTX 中止後の病態に影響を及ぼすことが示唆され，

PD-L1 強発現する症例ではより慎重な経過観察が

必要である。 

 

score 
腫瘍細胞の 

PD-L1 陽性率 

症例数 

(%) 

4 76-100 % 10 (41.7) 

3 51-75 % 6 (25.0) 

2 26-50 % 1 (4.2) 

1 0-25 % 7 (29.1) 

表：CHL-type MTX-LPD における PD-L1 陽性率 
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MTX中止後に再発もしくは追加の化学療法あり

MTX中止後に再発もしくは追加の化学療法なし

P = 0.028 

図：CHL-type MTX-LPD における PD-L1 発現率と

MTX 休薬効果 
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