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研究成果の概要（和文）：関節リウマチの治療には積極的な免疫抑制療法が必要となることが多く、アンカード
ラッグとしてメトトレキサート（Methotrexate, MTX）が使用されている。近年、MTX投与中に発生するMTX関連
リンパ増殖性疾患（Methotrexate-associated lymphoproliferative disorder, MTX-LPD）が重篤な合併症の一
つとして注目されている。本研究ではMTX-LPDの遺伝的危険因子を同定することを目的に、試料収集、網羅的な
遺伝子解析を行った。残念ながら有意な遺伝的危険因子の同定には至らなかったものの、今後の研究に有益な知
見が得られた。

研究成果の概要（英文）：Aggressive immunosuppressive therapy is often required for the treatment of 
rheumatoid arthritis, and methotrexate (MTX) is used as an anchor drug. Recently, MTX-associated 
lymphoproliferative disorder (MTX-LPD), which occurs during MTX administration, has attracted 
attention as a serious complication. In this study, we collected samples and performed a 
comprehensive genetic analysis with the aim of identifying genetic risk factors for MTX-LPD. 
Unfortunately, we were not able to identify significant genetic risk factors, but our findings are 
useful for future research.

研究分野： 自己免疫疾患

キーワード： 関節リウマチ　リンパ腫　遺伝子

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチの治療における第一選択薬であるメトトレキサート（MTX）の重篤な合併症の1つに、MTX関連リン
パ増殖性疾患（MTX-LPD）があげられる。本研究ではMTX-LPDの遺伝的危険因子を同定することを目的に、試料収
集、網羅的な遺伝子解析を行った。残念ながら検定力の不足により、有意な遺伝的危険因子の同定には至らなか
ったものの、今後も試料収集を続けることで将来的にはその同定の可能性が高いと考えられた。また多くの患者
試料で得られた全ゲノム領域の遺伝子多型同定の結果は他の関節リウマチ関連遺伝子解析にも役立てることが可
能である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

RA の患者数は全国で約 80 万人と推定されており、自己免疫疾患の中で最も患者数が多い疾
患である。多関節に生じる炎症と破壊により機能障害が進行し、生命予後にも少なからぬ影響を
与え、治療には積極的な免疫抑制療法が必要となる。従来から使用されてきた副腎皮質ステロイ
ドや MTX をはじめとする抗リウマチ薬に加え、近年生物学的製剤や分子標的低分子化合物など
の開発が進み、画期的な臨床効果がもたらされた。しかしほとんどの患者において生涯に渡り治
療の継続が必要であり、その間合併症の危険に晒さられ続けることになる。 

日本人 RA 患者では悪性リンパ腫の発生が一般集団に比べ 4-6 倍高く、一部は死亡に至る重
篤な合併症として認識されているが、近年 RA 治療中に発生する悪性リンパ腫を含むリンパ増
殖性疾患（lymphoproliferative disorder, LPD）に対する RA 治療薬の影響が注目されている。
1991 年に MTX 使用下の RA の患者における悪性リンパ腫の発症が報告されて以来、RA に対
する MTX 治療が広まるにつれて MTX-LPD に関する報告は増えている。当初は症例報告レベ
ルのものが多かったが、近年は疫学研究も増えてきている。WHO 分類では免疫抑制薬治療中に
発生する LPD は「他の医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患（ other iatrogenic 
immunodeficiency-associated lymphoproliferative disorders）」に分類され、MTX や TNF 阻
害薬がその原因薬剤としてあげられている。なかでも MTX は RA 治療におけるアンカードラッ
グで RA 患者の約 7 割が使用していることもあり、MTX 投与中に発生する MTX-LPD はその後
の治療に与える影響が大きい。 

本邦での病理学的に MTX-LPD と診断された RA 患者 85 例の後ろ向き解析によると、発症
時の中央値は 69 歳、女性の比率は 70%、MTX 総投与量は 1042mg、MTX 投与期間は 4 年であ
った。MTX-LPD の病理組織像は約半数がびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫であるが、様々な
組織型のリンパ腫が見られる。最大の特徴は形態的に悪性リンパ腫の像を示すものも含めて、約
40-60%で MTX の投与中止のみで腫瘍が退縮し、約 30%で寛解が得られることである。MTX-
LPD の発症要因としては RA に伴う免疫異常、MTX がもたらす免疫抑制、EBV の再活性化な
どが考えられている。しかし現時点では RA 患者に対する MTX 投与が統計学的に LPD の発生
率を上昇させるという明確なエビデンスには乏しく、海外の疫学研究ではリンパ腫のリスクは
MTXや生物学的製剤などの分子標的薬が使用される以前と変わりないとも報告されていて大き
な注目は集めていない。しかし国内での患者数や発症率、背景因子などは明らかでなく、今後
MTX-LPD に関しては我が国が主導して研究をすすめるべきであると考えられる。 

研究代表者は過去 15 年間に渡って RA 治療薬の安全性に関する研究を継続し、MTX をはじ
めとする RA 治療薬の免疫抑制作用による医原性免疫不全関連リンパ増殖性疾患が問題となり
つつあることをいち早く認識した。リンパ腫を含む LPD の発症率、特徴、治療、予後を明らか
にすることを目的に、日本リウマチ学会が主導して実施している「関節リウマチ患者におけるリ
ンパ増殖性疾患に関する研究（RA-LPD 研究）」を研究代表者として実施している。この研究は
2011 年 4 月 1 日から 2011 年 7 月 31 日の 4 か月間に一度でも研究参加施設に通院した 20 歳以
上の日本人関節リウマチ患者を登録し、3 年間追跡する過去起点のコホート研究であり、約 1 万
人の患者が登録されている。また厚生労働行政推進調査事業補助金事業「我が国の関節リウマチ
診療の標準化に関する臨床疫学研究（平成 30 年度から令和 2 年度）」の研究代表者として、RA
関連リンパ増殖性疾患分科会を設置し、RA患者におけるLPDの臨床疫学的解明を進めている。
これらの臨床疫学的な取り組みを通じて、それらとは異なるアプローチとして LPD の遺伝的危
険因子の同定の必要性を強く認識するにいたり、本研究の着想を得た。研究代表者が所属する東
京女子医科大学病院膠原病リウマチ痛風センターは国内最大級の RA 診療施設であり、2000 年
に RA に関する大規模観察研究 IORRA（Institute of Rheumatology, Rheumatoid Arthritis 
Cohort）を開始し、これまでに 10,000 名を超える RA 患者を登録して、疾患活動性や服薬状況
をはじめとした膨大な臨床データの収集を 19 年間にわたって続けている。しかもコホート登録
患者のうち、約 3,200 名の患者からの末梢血単核球由来のゲノム DNA 試料の収集に成功し、そ
のほとんどについて全ゲノム領域の遺伝子多型を同定しており、これまでに数多くの RA 関連
遺伝子解析の結果を報告している。長期にわたる豊富な臨床データに全ゲノム領域の遺伝子多
型の情報が付随していることは本研究課題において大きな強みとなる。 

ホジキンリンパ腫に対するゲノムワイド関連解析（GWAS）により HLA と疾患の関連が報
告されていることから、MTX-LPD 発症の背景にも遺伝的要因があることが予想されるが、これ
まで MTX-LPD の遺伝要因について比較的大規模に解析された報告は見当たらない。本研究に
より MTX-LPD の遺伝的危険因子を同定できれば、安全な MTX の使用に役立つと期待される。
また将来的には本研究で得られた知見を元に大規模な多施設共同研究に発展させ、抽出された
遺伝的危険因子について多施設で検証し、遺伝子型に基づく precision medicine (精密医療) の
構築につなげることを視野に入れている。 

 
 



２．研究の目的 
 

本研究課題の核心は網羅的な遺伝子解析によりMTX-LPDの遺伝的危険因子を同定すること
である。将来的には本研究で得られた知見を元に大規模な多施設共同研究に発展させ、precision 
medicine (精密医療) の構築につなげることを視野に入れている。 
 
３．研究の方法 
 

当院で診療している RA 患者のうち申請時点で 183 名の MTX-LPD 患者が確認できており、85
名についてはすでに PBMC からの DNA 収集を終えている。残りの患者のうち存命の患者について
DNA 収集を進めた。研究期間中に新たに発生した MTX-LPD についても患者からのゲノム DNA 収集
を進め、逐次研究に追加した。MTX-LPD 患者については、病理組織像、組織中の EBV 陽性率、予
後の調査も行い、予後予測に関連する遺伝的危険因子の同定も副次的解析として計画した。 

MTX-LPD の遺伝的危険因子の同定のためには適切な対照集団の設定が鍵を握る。研究代表者
が所属する東京女子医科大学病院膠原病リウマチ痛風センターでは RA に関する大規模観察研究
IORRA が進行中であり、コホート登録患者のうち、約 3,200 名の患者から DNA 試料を収集し、こ
のうち 3,102 名については全ゲノム領域の遺伝子多型を同定している。このうち、MTX-LPD 患者
を除く患者から MTX-LPD 患者 1 名に対し、MTX 服用期間、年齢、性をマッチさせた RA 患者 5名
を対照として抽出する。既存のコホートから適切な対照集団を選択可能なことはこの研究計画
の大きな強みであり、しかもこれらの対照患者の遺伝子多型同定については他のプロジェクト
で得た遺伝子多型情報の二次利用を前提としているため研究費を必要としないこともこの研究
計画の利点である。 

新たにゲノム DNA を収集する MTX-LPD 患者の全ゲノム領域の遺伝子多型同定には東アジアの
集団向けに最適化された Infinium Asian Screening Array (イルミナ社) を用いた。Quality 
control (QC) には PLINK 1.9、構造化解析には EIGENSTRAT を使用する。1000 ゲノムデータ 
(release v3) を参照データとし、IMPUTE2 により遺伝子多型データの推測によるインピュテー
ションを行い、Infinium Asian Screening Array がカバーしていない SNV も含め約 100 万 SNV
のデータを得る。なお対照および MTX-LPD 患者の多くは同じ会社の製品である Infinium 
CoreExome を用いて多型同定を行っている。 

全ゲノム領域で得られた遺伝子多型データに基づき、日本人集団から得られた参照データを
用いて SNP2HLA ソフトウェアにより MHC 領域に存在する多数の HLA 遺伝子(現時点では HLA-A、
B、C、DRB1/3/4/5、DQA1、DQB1、DPA1、DPB1 を想定している)の遺伝子型を統計学的に推定する。 

Perl によって自動化した Rソフトウェアを用いて、MTX-LPD 患者 1 名に対し、MTX 服用期間、
年齢、性をマッチさせた RA 患者 5 名を対照として、MTX-LPD 発症を従属変数とし、全ゲノム領
域の遺伝子多型、HLA 遺伝子型、KIR 遺伝子型、PBMC 中の EBV コピー数を独立変数とした関連解
析を行い、MTX-LPD 発症に関連する遺伝子多型を抽出する。関連遺伝子多形の抽出に際しては感
度を優先し、False discovery rate < 0.05 を基準に用いるものとする。 

副次的解析として MTX-LPD を発症した患者での予後予測を計画している。EBV コピー数を含
め、特に MTX 投与中止のみで腫瘍が退縮する症例を予測可能にする要因の解明に務めるが、発症
した患者内での解析となるため検定力に問題が生じる可能性が高い。そこで将来的な多施設共
同研究につなげることを目的に予後予測に関してはフィージビリティスタディの位置付けにと
どめる。 
 
４．研究成果 
 

既知の MTX-LPD 患者ならびに新規に発生した MTX-LPD 患者あわせて 105 名からのゲノム DNA
収集に成功し、病理組織像、組織中のEBV陽性率、予後の調査も行った。Infinium Asian Screening 
Array を用いてタイピングし、QC 後にインピュテーションを行った。HLA インピュテーション
法による HLA 遺伝子型の推定も合わせて行った。その後、MTX-LPD 患者 1 名に対し、MTX 服用
期間、年齢、性をマッチさせた RA 患者 5 名を対照として、MTX-LPD 発症を従属変数とし、全ゲ
ノム領域の遺伝子多型、HLA 遺伝子型を独立変数とした関連解析を行ったが、ゲノムワイド水準
を満たす有意な遺伝子多型は同定できなかった。False discovery rate < 0.05 を基準としても
MTX-LPD との関連が強く疑われる遺伝子多型の同定には至らなかった。 

残念ながら検定力の不足により、有意な遺伝的危険因子の同定には至らなかったものの、今
後も試料収集を続けることで将来的にはその同定の可能性が高いと考えられた。また多くの患
者試料で得られた全ゲノム領域の遺伝子多型同定の結果は他の関節リウマチ関連遺伝子解析に
も役立てることが可能である。 
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