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研究成果の概要（和文）：近年のメトトレキサート(MTX)の普及とともにメトトレキサート関連リンパ増殖性疾
患（MTX-LPD）の発生が増加しており、これが日常の関節リウマチ(RA)診療における解決すべき課題の一つとな
っている。本疾患は薬剤関連疾患であることより、発症や病態に宿主側の遺伝子多型（SNP）が関与することが
予想される。 
　本研究において、私共は全国35施設の研究参加施設における計238症例のRA患者に発生したLPD症例を収集し、
日本人に適したジャポニカアレイを用いたGWAS解析を実施した。その結果ゲノム有意水準を上回った29個のSNP
を同定し、現在それらにつき機能解析を行なっている（詳細未発表）。

研究成果の概要（英文）：Methotrexate-associated lymphoproliferative disorder (MTX-LPD) is an LPD 
associated with low-dose MTX administration. Owing to the recent widespread use of MTX for the 
treatment of rheumatoid arthritis (RA), the incidence of MTX-LPD is increasing; research is 
warranted to reduce the risk of this complication in patients with RA who receive this drug. This 
disease is drug induced and host-side single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been implicated in
 the onset and clinical and pathological presentation.
We investigated 238 patients with RA who were diagnosed with LPD at 35 representative rheumatology 
hospitals across Japan. We performed a genome-wide association study and data were analyzed using a 
Japonica array suitable for whole-genome imputation of Japanese individuals. We identified 29 SNPs 
that exceeded the genome-wide significance threshold, and are currently performing functional 
analysis of these SNPs (details unpublished).

研究分野：血液病理

キーワード： Rheumatoid arthritis　Methotrexate　LPD　Malignant lymphoma　MTX-LPD　GWAS　SNPs　Japonica ar
ray
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の目的は、MTX-LPDに関連する遺伝子およびその遺伝子多型を同定し、日常RA診療において、その遺伝
子多型を有するRA患者にMTXを投与回避することにより MTX- LPDの発症を未然に防止することである。これによ
り、今後の日常RA診療にて個別化医療に有用な指標となることが期待できる。さらに、MTX-LPDをはじめとする
悪性リンパ腫の発症メカニズムの解明につながることが期待できる。また、MTX 適正使用ガイドライン等に有用
な指標の提供、MTX-LPDの発症数減少による医療費の削減、発症メカニズムに対応した治療薬の開発により、社
会的にも貢献できると考える。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 40 年以上前から、RA 患者では一般人に比べ 2-4 倍の頻度でリンパ腫が発生しやすいとい わ
れてきた。約 20 年前に RA 治療薬であるMTXの低容量投与中にリンパ腫が発生し、これらの中
に MTX 投与の中止、減量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
を示す症例が含まれていることが報告された。 

 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。一方、現在 MTXは、RA診療において患者の約7割が服用するまで、普及
してきている。服用する患者の数の増加とともに MTX-LPDの発生は増加しており、本疾患の発生
予防は社会的使命となっている。MTX-LPDは薬剤関連疾患である。その発症には個人の薬剤感受
性応答性に依存し、個々の遺伝子多型が関連することが予想できる。 

２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、MTX-LPD に関連する遺伝子およびその遺伝子多型を同定し、日常 RA診療に
おいて、その遺伝子多型を有する RA患者に MTX を投与回避することにより MTX- LPD の発症を
未然に防止することである。これにより、今後の日常 RA 診療にて個別化医療に有用な指標とな
ることが期待できる。さらに、MTX-LPD をはじめとする悪性リンパ腫の発症メカニズムの解明
につながることが期待できる。また、MTX 適正使用ガイドライン等に有用な指標の提供、MTX-LPD
の発症数減少による医療費の削減、発症メカニズムに対応した治療薬の開発により、社会的に
も貢献できると考える。 
 
３．研究の方法 
 
 MTX-LPDの臨床病理学的特徴と日本人に適した最新のGWAS法であるジャポニカアレイを融合
すれば、MTX-LPD の発症・病態に特有の遺伝子多型が同定できるのではないかと考えた。GWAS 法
は遺伝子多型を網羅的に探索するツールとして広く用いられている。ジャポニカアレイは東北
大学の東北メディカルバンク機構(TOMMO)が開発した日本人に最適化された最新の DNA アレイ
で、TOMMO が発見した 2120 万個の一塩基多型(SNV)の中から約 64 万個のタグ SNP に既知の疾患
関連や薬剤関連の 2万個の SNP を加えた約 66万個の SNP 解析を行う。これをインピュテーショ
ンすることにより、823 万個の SNP が復元でき既存のアレイに比べ 20 万個以上多くの SNP の
解析が可能となる。ジャポニカアレイを用いることで、従来の GWAS 法では明らかにできなかっ
た日本人に適した広い領域の遺伝子多型が探索可能となっている。 
 本研究では全国のリウマチ専門病院と多施設共同研究を実施し、各施設倫理委員会にて研究実
施の承認を得たのち、新規あるいはこれまでLPDを発症したRA患者の選定を行い文書にて同意を
得る。同意の得られた対象患者からDNAを抽出し、東芝メディカル社のジャポニカアレイを用い
た GWAS 解析を実施する。その結果を基に東京大学医学部人類遺伝学教室(徳永勝士教授)にて、
各種診療情報や病理情報のパラメータとの関連を基に統計学的解析を行う。 

 主な診療情報や病理情報のパラメータは以下の通りである。  
1)RAに関する診療情報ー発症年齢、性別、罹患期間、疾患活動性、血液検査所見、薬剤情報(MTX、
生物製剤服用の有無、開始時期、投与開始から LPD 発症迄の期間、同服用量、同総服用量)、 LPD
発症後のRAに対する治療  
2)LPDに関する診療情報ー発症年齢、原発部位、臨床病期、病理組織分類(組織型、EBER-1染色)、
リバーシブルな退縮の有無、同退縮後の再発の有無、退縮後再発迄の期間、LPDに対する治療法、
転帰。 
 これらパラメーターを指標としてRA 患者における4群間［(1):RA患者におけるLPD発症群と非
発症群 (2):上記LPD発症群で、MTXを含む各種RA治療薬投与群と非投与群 (3):上記MTXを含むRA
治療薬投与群で、リバーシブル経過群と非経過群 (4):上記リバーシブル経過群で、再発群と非
再発群］の各群間で比較解析を行う。 

 



４．研究成果 
 
１）MTX—LPD に対する GWAS 解析 
 全国のリウマチ専門施設 35 施設と多施設共同研究を実施し、LPD を発症した RA 患者 238 例
とその対照としてLPDを発症していないRA患者の血液検体
を用いてジャポニカアレイを用いた GWAS 解析を実施した。
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った。その結果、
ゲノム有意水準を上回った 29 個の SNP を同定した。 
現在、それらにつき機能解析を行っている（詳細未発表）。 
 
 

２）RA 患者に発生する LPD の病態に対するリウマチ治療薬の影響の検討 

 RA患者に発生するLPDにおいてMTXの関与についてはこれまでに多くの報告がなされていた

が、それ以外のリウマチ治療薬の関与については controversial であった。我々は RA 患者に発

生するLPDにつき全国の48施設との多施設共同研究により518例の多数例の臨床病理学的解析

を実施した。これにより RA-LPD が大きく Naive 群、TAC 群、MTX 群、ETN 群、mTNFi 群の 5群に

分類され、発症前の TAC、TNFi の投与が LPD の病態に影響することを世界で初めて明らかにし

た (論文投稿中)。 

 

学会報告 

Hoshida Y, et al. (30, 1st) Multi-center analyses on 518 cases with rheumatoid arthritis 

developing lymphoproliferative disorders (RA-LPD): the prognostic factors and the 

influence of anti-rheumatic drugs on LPD development. ACR/ARP (米国リウマチ会議, 

Atlanta, 2019 年 11 月)(査読有). 
 
 

３）RA 患者のリンパ節腫脹に対する生検実施時期決定のための客観的指標の検討 

 RA 患者では 41-82％の割合で反応性にリンパ節腫大をきたすが、しばしば LPD との鑑別に難

渋する状況に遭遇する。その場合、確定診断には生検を必要とするが、RA患者に発生する LPD

は半数以上の症例で MTX 投与中止にて自然退縮することより、その実施時期の決定は難しい。

我々は RA 患者のリンパ節腫脹に対するリンパ節生検実施時期決定のための客観的指標の検討

を行った。具体的には単一施設おける 2012 年 4月から 2018 年 3月までの 6年間に悪性リンパ

腫を疑いリンパ節生検を実施された連続した32例についてEZRを用いた統計学的解析を行った

。その結果、LDH、sIL-2R、SUVmax 値がその実施時期の決定の際の臨床的指標として有用であ

ることが分かった。 

 

論文報告 

Yamada C, Hoshida Y, et al. (12, 12th) Pathological assessment of the lymph node biopsies 

for lymphadenopathy in rheumatoid arthritis. Modern Rheumatol 2019 (in press, doi: 

10.1080/14397595.2019.1675260)(査読有). 
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