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研究成果の概要（和文）：本課題ではメトトレキサート関連リンパ増殖性疾患(MTX-LPD)の病態と関連する網羅
的遺伝子探索を目的として先行研究で実施したゲノムワイド関連(GWAS)解析と統合的解析するためにRNAトラン
スクリプトーム解析の統合的解析を実施した。これによりMTX-LPDの病態に関連する幾らかの遺伝子を見出し
た。特に治療効果と遺伝子A、MTX投与中止にて退縮する病態と関連する2つの遺伝子を見出した。これらの遺伝
子を用いたprecision medicineが可能となり、本課題の研究成果がゲノム医療に繋がることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Lymphoproliferative disorders (LPD) that develop in patients with rheumatoid
 arthritis (RA) treated with low-dose methotrexate (MTX) are known as MTX-associated LPD (MTX-LPD). 
More than half of the cases of MTX-LPD undergo spontaneous regression after the discontinuation of 
MTX, while approximately 33% of these cases relapse after a certain period. MTX-LPD is currently the
 most serious obstacle to RA treatment. Integrated analysis with genome-wide association analysis 
(conducted in previous research) and RNA transcriptome analysis was performed to comprehensively 
search for genes related to MTX-LPD pathophysiology. Our findings suggest that Gene A, which is 
associated with therapeutic effects, and Gene B, which is associated with MTX-LPD regression 
pathology, can be used to develop precision medicine. It is expected that the results of this 
project will lead to the development of genomic medicine.

研究分野： 血液病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MTX-LPDは、リウマチ（RA）治療薬である MTXの低容量投与中に発生するLPDで、時に MTX投与の中止にて腫瘍が
退縮する“リバーシブルなリンパ腫”という興味深い病態を示す。本課題では先行のGWAS解析にてゲノムワイド
水準を上回ったSNP情報からえられた候補遺伝子とRNAトランスクリプトーム解析の統合的解析を行う。これによ
り、MTX-LPDの病態のメカニズムの解明、それに伴うゲノム医療の実践、治療薬の開発等の社会貢献が期待でき
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。
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1. 研究開始当初の背景 
MTX-LPD は MTX を長期間低容量投与された患者に発生する LPD で、多くは RA 患者に発生す

る。本疾患はいくつかの要因からできたヘテロな疾患群であり、RA の免疫異常状態、MTX が宿
主にもたらす免疫抑制状態、エプスタインバーウイルス(EBV)感染等の要因が複雑多岐に絡 ま
って興味深い病態を形成している。特にこれら の中に『リバーシブルなリンパ腫』な病態を示
す症例が含まれていることは、日常リウマチ臨床の場での対応を難しくしている。 

本疾患は RA 治療薬である MTX が関係する薬剤関連疾患で あることより、その発症や病態に
宿主側の遺伝子多型(SNP)が関与することが予想された。そこで我々は平成 29 年度∼31 年度科
研費、基盤研究 (C)にて LPD を発症したリウマチ患者 238 例とその対照として LPD を発症して
いないリウマチ患者の血液検体 594 例を用いてジャポニカアレイによる日本人に適した GWAS 法
による SNP 解析を行った。用いたプローブは 659,636 個の SNP で、更に約 400 万個の SNP につ
いてのインピュテーション解析を行い、ゲノムワイド水準を上回った 29 個の SNP を同定した。 

 
2. 研究の目的 

本研究では、先行研究で得たゲノムワイド関連解析(GWAS)による SNP 解析結果に加えて RNA
トランスクリプトーム解析を実施し、これらにつき統合的解析を行う。本解析により、MTX-LPD
の病態のメカニズムの解明でき、ゲノム医療の実践、治療薬の開発に繋がることが期待できる。 

 
3. 研究の方法 
(1) RNA トランスクリプトーム解析 
① MTX-LPD 発症の RA 患者 191 例と LPD 非発症の RA 患者 20 例の血液検体から RNA トランスク

リプトーム解析を実施し、mRNA レベルでの 遺伝子発現状況を網羅的に解析した。その結果
と GWAS でゲノムワイド水準を超えた SNP に位置する遺伝子の SNP のゲノタイプと RNA トラ
ンスクリプトームとの統合解析を行った。 

② RA-LPD86 例と非 RA患者に発生した LPD(対照)39例の腫瘍部の検体を用いた RNAトランスク
リプトーム解析を実施し、上記①と同様の解析を行った。 
 

(2) RA 患者に発生する LPD の多施設共同研究による臨床病理学的解析 
RA 患者に発生する LPD (RA-LPD) につき全国の 48 施設との多施設共同研究により 752 例

の多数例の臨床病理学的解析 を実施した。 
 
４． 研究成果 
(1) GWAS 解析と RNA トランスクリプトー

ム解析の統合的解析 
① MTX-LPD の中で最大亜型である瀰漫

性大細胞型 B細胞性リンパ腫（DLBCL）
の症例のなかで治療効果の良い群
(CR+SR)の血液検体において GWAS で
ゲノムワイド水準を超えた SNP に位
置する遺伝子である遺伝子 A は対照
群(非 LPD発症 RA患者)に比べ低発現
を示した。 

②  MTX-LPD の MTX 投与中止により自然
退縮した群において GWASでゲノムワ
イド水準を超えた SNP に位置する遺
伝子である遺伝子 Bは、DLBCL 群の自
然退縮した症例の腫瘍部で非 RA患者
に発生した DLBCL に比べ RNA の高発
現を示した。 

③ MTX-LPD の節性の DLBCL において
図１．マンハッタンプロット 
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GWAS でゲノムワイド水準を超えた SNP に位置する癌抑制遺伝である遺伝子 C は腫瘍部にお
いて発現は有意差が見られなかったが低下する傾向がみられた(P=0.086)。 

④ MTX-LPD の退縮後再発なしの DLBCL において GWAS でゲノムワイド水準を超えた SNP に位置
する癌遺伝子である遺伝子 D は腫瘍部においては有意差が見られなかったが高発現する傾
向がみられた(P=0.060)。 
 

(2) 網羅的 RNA トランスクリプトーム解析 
①  LPD 症例の腫瘍部からの網羅的 RNA ト

ランスクリプトーム解析により、DLBCL
症例の発現変動遺伝子（DEG）（FC>2、p
値<0.1）として 113 の遺伝子が認めら
れた。pathway 解析を行ったところ、
DLBCL 群で TNFα 経路に関連する遺伝
子が亢進し、自然消退した群では自然
消退しない群と比較して interferon-
α、interferon-γの経路などが亢進し
ていた。 

② 同じく、自然消退した群内で EB ウイル
ス陽性群ではE2F_targetに関する経路
が、陰性群では NOTCH signaling、TGF-
β、WNT-β signaling、IL2-STAT5 に関
する経路が亢進し、陽性群と陰性群間
で異なる pathway が亢進していた。 

 
(3) 多施設共同研究による臨床病理学的解析 
① RA-LPD は発症前のリウマチ治療薬を重複なしに検討して、これらにより RA-LPD の臨床病理

学的特徴が異なることを報告した。 
② LPD 発症後の諸因子につき検討した。その結果、RA-LPD の予後は全体的には一般のリンパ腫

に比べ予後が良いが、個々にみるとホジキン病、マルトリンパ腫、未分化大細胞リンパ腫、
肺、胃原発では差はみられず、組織型別や発生部位別に予後予測をする必要があることを示
した。 

③ 抗リウマチ投与中止後退縮した症例や初期治療後寛解した症例の 4.1%では異なる組織型を
示し、そのような症例は腫瘍死が多かったことより、再増殖、再発時にはできるだけ再生検
を必要があることを示した。 

④ LPD 発症後トシリズマブ（TCZ）単独投与した症例では予後が良いことを示し、LPD 発症後の
リウマチ治療薬の選択のために有用なエビデンスを示した。 

図 2．ヒートマップ 

図 3．カプランマイヤー曲線 
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