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研究成果の概要（和文）：メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患(MTX-LPD)は多彩な組織像を示す疾患群で診
断基準は未確立だった。本研究ではMTX-LPDを6つの組織型に分類し、反応性型(RH)、多形型(Poly-LPD)、びまん
性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)型、ホジキンリンパ腫型(CHL)症例の臨床病理学的特徴を比較した結果、各組
織型間で多数の特徴が異なっていた。またMTX中止後の無増悪生存期間は、RH, Poly-LPD, DLBCL, CHLの順に良
好であり、各組織型で病勢予測因子を同定した。本研究よりMTX-LPDでは組織分類および組織型特異的因子がMTX
中止後の病勢予測に有用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Methotrexate-associated lymphoproliferative disorders (MTX-LPDs) are 
disease, which exhibit various types of histology, and the definitive diagnostic criteria and 
histologic categories for MTX-LPDs are yet to be established. In this study, MTX-LPD lesions were 
classified into 4 diagnostic categories, and clinicopathologic features of reactive lymphoid 
hyperplasias (RHs), polymorphic LPDs (Poly-LPDs), diffuse large B-cell lymphomas (DLBCLs), and 
classic Hodgkin lymphomas (CHLs) were analyzed. Many features were significantly different among 
these histologic categories. After MTX withdrawal, progression-free survival (PFS) was the greatest 
for RH, followed by for Poly-LPD, DLBCL, and CHL. Furthermore, predictive factors for PFS were 
identified in each histologic category. 
Current results indicate that histologic categorization and histology-specific factors could be 
useful for predicting MTXLPD progression after MTX withdrawal. 

研究分野：病理学、血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではこれまでにない多数のMTX-LPD症例を対象として組織分類を定義し、各組織分類に対応した特徴的な
臨床所見および臨床経過予測因子見出した。これによりMTX-LPD診断の均てん化を推進するとともに、組織診断
に基づくMTX-LPDの治療法の確立へと繋げる。また本研究で確立したMTX-LPDの組織分類を元に遺伝子発現解析を
進める事で、発症に関与する遺伝子異常を同定し、MTX-LPDを発症するリスク因子を特定される事が期待され
る。これはMTXを用いた治療に対しての新しいガイドライン、つまり自己免疫性疾患治療における新たな指針と
なる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
メトトレキサートは慢性関節リウマチの標準治療に用いられる免疫抑制剤の一つで、メトトレ
キ サ ー ト 関 連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 (methotrexate-associated	 lymphoproliferative	
disorder:MTX-LPD)は WHO 分類では、免疫不全患者に発症する LPD の疾患単位の一つに含まれて
いる。この MTX-LPD では高頻度に Epstein-Bar ウイルス(EBV)感染細胞がみられ、EBV の再活性
化が LPD 発症の主な要因の一つに考えられている。一方、MTX-LPD の診断基準は基礎疾患に対
する MTX 内服歴のみため、多彩な臨床病理組織像を示す不均一な疾患群であり、現在までに
MTX-LPD の組織像に対する標準化された診断基準・治療法は確立されておらず、発症リスク因
子についても不明な点が多かった。さらに一部の MTX—LPD 患者では MTX 内服中止のみで腫瘍が
退縮する事が報告されているが、MTX—LPD の各組織像において明確な MTX 中止後の病勢予測因
子は同定されていなかった。		
	
２．研究の目的	
現在、悪性リンパ腫では組織型に沿った遺伝子異常解析がなされ、それに沿う分子標的薬、ま
た標準的治療が確立されつつある。本研究では MTX-LPD の臨床病理組織像を詳細に検討し、特
徴的な組織像に対応した臨床所見を見出し、MTX-LPD の診断基準を確立する。さらに臨床経過
予測因子を同定し、MTX—LPD の標準治療法の確立および発症リスク因子の同定へとつなげる事
を目的とした。	
	
３．研究の方法	
MTX-LPD の診断基準の作成および発症リスクの同
定のため A.詳細な分子病理学的検討による
MTX-LPD 病理診断基準の均てん化、B.基礎疾患診
療内容を含めた臨床情報の収集、C.情報の統合(図
1)を実施した。具体的には分子病理学的検討では
ホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いて①組
織学的検討②免疫組織学的検討③組織中の EBV 感
染細胞の同定(免疫染色および RNA	 in	 situ	
(EBER))を行なった。免疫組織学検討においては、
客観的および再現性高い解析を実施するために、
画像解析ソフトを用いて各組織学的特徴を定量化
して解析した。さらに臨床情報と統合し、MTX—LPD
の組織分類を確立し、各組織分類における予後予
測因子を同定した。	
	
４．研究成果	
組織学的特徴より MTX-LPD の 219 症例を reactive	lymphoid	hyperplasias	(RHs:反応型),	
polymorphic	LPDs	(Poly-LPDs:多形型),	B/T-cell	non-Hodgkin	lymphomas	(B/T-NHLs:	B/T 細
胞非ホジキンリンパ腫型)	,	classic	Hodgkin	lymphomas	(CHL:	ホジキンリンパ腫型)の	4 つ
の組織型に分類し、さらに非ホジキンリンパ腫型を diffuse	large	B-cell	lymphomas	(DLBCLs:	
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫型),	indolent	B-cell	lymphomas	(低悪性度 B 細胞リンパ腫
型),	peripheral	T-cell	lymphomas	(PTCLs:末梢性 T 細胞リンパ腫型)に亜分類した。全症例の
MTX内服期間中央値は4.3年で、節外性病変を48%(103/214)認めた。そして頻度の高いRH(n=30)、
Poly-LPD(n=33)、DLBCLs(n=106),	CHL(n=26)症例を対象として臨床病理学的特徴を解析した。	
	 臨床学的特徴では RH は Poly-LPD に比べて有意に若齢((P=0.028)で、MTX 内服期間が短く
(P=0.026)、節性病変を多く有していた(P=0.044)。一方 DLBCL は Poly-LPD に比べて有意に節外
性病変(P=0.0007)および LDH の増加(P=0.014)を認めた。CHL で Poly-LPD に比べて節制病変が
多い傾向であった(P=0.09)。RH,	Poly-LPD,	DLBCLs,	CHL の	MTX 中止後の病変退縮までの期間
中央値は各々10.4,3.0,	4.2,	2.7 ヶ月であった。	
	
	 病理学的特徴について RH	ではその大
多数の症例でリンパ構造が保たれ、壊死
は認めず、形質細胞の浸潤を Poly-LPD
より認め(P<	0.0001)、一方で Hodgkin		
Reed-Sternberg	(HRS)-like	cells(P	=	
0.008),	肉芽種性(P	=0.026)は有意に低
かった。	
	 Poly-LPD（図 2）では大多数の症例で
リンパ節および節外病変で構造が破壊
され、24％(8/33)の症例で広範囲の壊死
を認めた。上皮性病変 7 例全例で EBV 陽
性 粘 膜 皮 膚 潰 瘍 (EBV-positive	
mucocutaneous	ulcer	(EBV-MCU)を認め
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た。半数の症例で顕著な核小体または多核を有する HRS 様細胞を認め、多くは CD20 陽性(62%)、
CD15 陰性、EBER 陽性(93%)であった。CHL と比べて Poly-LPD では壊死(P	=0.0021))認め、一方、
形質細胞浸潤((P	=0.015)、好酸球浸潤(P=	0.047)および HRS	or	HRS	like	cell 周囲のロゼッ
ト形成(P	=	0.0063)は CHL で有意に多く認
めた。	
	 DLBCLs	(図3)では多くの症例で構造が破
壊され、トランスフォームした B 細胞のモ
ノクローナル増殖を認めた。壊死を 34％
(36/105)認め、EBER は 45%(48/106)陽性だ
っ た 。 DLBCLs は さ ら に
DLBCL-not-otherwise-specified	 (NOS)	
(n=88),	 T-cell/histiocyte-rich	 large	
B-cell	lymphoma	(THRLBCL)-like	lesions	
(n=11)	gray	zone	lymphoma	(GZL)	(n=6),	
lymphomatoid	 	 granulomatosis	 (LYG)	
(n=1)に分類した。THRLBCL-like	lesions
では DLBCL-NOS に比べて広範囲の壊死
(P=0.038),	形質細胞浸潤	(P=0.035),	HRS	
cells	(P=0.009),	EBER	陽性率	(P=0.002)
を有意に多く認めた.	
	 CHL では 23 例	(88%)が混合細胞型	3	例
が結節硬化型に分類された。全ての症例は
CD20 陰性、CD30 陽性で半数が CD15 陽性で
あった。LMP-1(69%)および EBER(77%)の陽
性率が高い一方で EBNA は全て陰性であっ
た。	
	 	 	
	 EBER の定量的発現解析では(図 4)RH と
Poly-LPD 間において、EBER 陽性率(>1	
cells/mm2)に有意差は認めなかったもの
の((P=0.171)、EBER 陽性細胞数は有意に
Poly-LPD が多かった(P=0.0038)。一方で
DLBCLs と CHL では EBER 陽性率(≥5%)では
CHL が有意に高かったが(P	=0.0017)、EBER
陽性症例における腫瘍細胞の EBER 陽性率
の中央値は２群間で有意差を認めなかった(P	=0.52)。	
	

	生存および予後予測因子解析では、MTX 中

止後から化学療法開始時および原病死

亡・関連死亡時までの無増悪生存期間

(Progression-free	survival:	PFS)と定義

し解析した結果、RH,	Poly-LPD,	DLBCL,	CHL

症例の順に予後良好であった(図 5)。一方、

全生存期間(Overall	survival:	OS)はいず

れの組織型間で有意差を認めなかった。	

	 Poly-LPDのPFSでは好酸球浸潤をより多

く 認 め た 症 例 で は PFS が 予 後 不 良

(P=0.032)で、一方で 70 歳以上では予後良

好(P=0.025)であった。単変量解析におい

ても好酸球浸潤(P=0.036),	 70 歳以上

(P=0.007) お よ び 広 範 囲 の 壊 死

(P=0.044)PFS の予後因子として同定され

た。	

	 DLBCLs の PFS では多変量解析において

International	Prognostic	Index(IPI:国

際予後指標)	HI/H	risk	(P=0.025)	および	

EBER	陽性	(P=0.016)が予後因子として同

定され、さらに IPI および EBER 陽性を組

み合わせて生存解析を行なった結果、EBER

陽性患者で IPI	(L/LI)	risk を有する症例

が EBER 陽性＋IPI	HI/H	risk および EBER
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陰性＋IPI	HI/H	risk 症例に比べて有意に PFS が予後良好であった（図 6）。DLBCLs	の OS では

多変量解析にて B 症状	(P=0.048)	および	IPI	HI/H	risk(P=0.017)が予後因子として同定され、

生存解析においても B 症状+	IPI	HI/H	risk を有する症例は予後不良であった(P<0.0001)。

DLBCLs の亜分類では PFS・OS いずれも有意差を認めなかった。	

	 CHL の PFS では形質細胞浸潤を示す症例が予後不良(P	=	0.002)、であり単変量解析でも形質

細胞浸潤が予後因子として同定された（P	=	0.011）。一方で OS では多変量解析で B 症状が予後

不良因子として同定された(P=	0.045)。	

	

これらの結果より、本研究で確立した MTX—LPD の組織分類では各組織型間で多数の特徴が有意

に異なっており、また MTX-LPD では組織分類および組織型特異的因子が MTX 中止後の病勢予測

に有効である事が示された。今後は MTX-LPD 診断の均てん化を推進するとともに、組織診断に

基づく MTX-LPD の治療法の確立へとつなげる。また本研究で確立した MTX-LPD の組織分類を元

に遺伝子発現解析を進める事で、発症に関与する遺伝子異常を同定し、MTX-LPD を発症するリ

スク因子を同定される事が期待される。	
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