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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、MTX投与中の患者に発生し、
MTXを中止するのみで寛解することのある疾患である。我々は、化学療法が必要であった症例とMTXの中止だけで
寛解が得られた症例の遺伝子網羅的な解析による比較を行い、MTX-LPDの自然消退機序の解明を行った。その結
果、化学療法が必要であったMTX-LPDは、一般的なDLBCLと比較すると、同様の遺伝子背景も認められるが、一部
に異なった遺伝子の変化があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Methotrexate-associated lymphoid proliferative disease (MTX-LPD) occurs in 
patients receiving MTX. This disease may show spontaneous remission after stopping the MTX 
treatment. Therefore, we conducted a comprehensive genetic analysis of cases requiring chemotherapy 
and those in remission after stopping MTX treatment. The remission mechanism of MTX-LPD was 
determined by comparing the chemotherapy cases and remission cases. Our findings showed that, the 
genetic background of MTX-LPD, which required chemotherapy, was similar to that of general diffuse  
large B-cell lymphoma. However, the genetic background of the two types of diseases was found to be 
different.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学療法が必要であった症例とMTXの中止だけで寛解が得られた症例の遺伝子網羅的な解析による比較を行い、
MTX-LPDの自然消退機序の解明を行った。その結果、化学療法が必要であった症例とMTXの中止だけで寛解が得ら
れた症例の間で異なる遺伝子プロファイルがみられることがわかった。また、化学療法が必要であったMTX-LPD
は、一般的なDLBCLと比較すると、同様の遺伝子背景も認められるが、一部に異なった遺伝子の変化があること
が判明した。これらの違いを指標として用いることで、診断時にMTX中止のみとするか、化学療法を行うかを見
積もることが可能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 

(1) 関節リウマチとメトトレキサート関連リンパ増殖性疾患 
関節リウマチは、関節の内側の滑膜に炎症が起こり、軟骨・骨が破壊され、日常生活に支障を

きたす疾患である。日本では、70 万人以上の患者がおり、30-50 歳代の女性に多い。関節リウマ
チの予後不良群に対して、メトトレキサート (MTX) は、第一選択薬として用いられており、多
くの患者が使用している。 
メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患 (MTX-LPD) は、MTX 投与中の患者に発生するリンパ

増殖性疾患である。LPD には、リンパ腫、反応性過形成、境界領域病変が含まれ、リンパ腫が臨
床上問題となる。2008 年 WHO 分類 1)では、other iatrogenic immunodeficiency-associated 
lymphoproliferative disorders の 1 つに分類されている。MTX-LPD の病理組織像では、びまん
性大細胞型 B 細胞リンパ腫 (DLBCL) が最も多く、一般的な DLBCL と病理組織像に違いは認めら
れない。MTX を中止するだけで、約 30%の症例が寛解に至り、Epstein-Barr virus (EBV) 感染例
で寛解率が高いことが指摘されている。 
 

(2)メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患における遺伝子網羅的な解析 
これまで、遺伝的な背景は、それぞれのリンパ腫組織型と似ており、差はみられないとされて

きた。しかし、いずれも遺伝子網羅的な解析は行われておらず、MTX-LPD の自然消退機序の解明
はされていない。そこで、化学療法が必要であった例と MTX の中止だけで寛解が得られた例の遺
伝子網羅的な解析による比較を行い、MTX-LPD の自然消退機序の解明を行う研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MTX-LPD において、化学療法を必要とする例と MTX の中止のみで寛解する例の違

いを遺伝子網羅的な解析により解明する。また、一般的な DLBCL と MTX-LPD において、リンパ腫
組織型が DLBCL である例の遺伝的背景に違いはあるかについて検討し明らかとする。この違い
を指標として用いることで、診断時に MTX 中止のみとするか、化学療法を行うかを見積もること
が可能となる可能性がある。さらに、MTX-LPD が消失する機序から、リンパ腫の新たな治療戦略
の手がかりを検討する。 
 
３．研究の方法 

1994 年から 2020 年までにがん研有明病院にて生検、手術を行い、MTX-LPD、または、その他
の医原性免疫不全関連リンパ増殖性疾患と診断された患者 41 例のうち、検体が使用可能であっ
た 30 例において、エクソームシーケンスを行った。また、リンパ腫組織型が DLBCL である検体
を中心に、17 例の RNA シーケンス、8 例の全ゲノムバイサルファイトシーケンスを行った。さら
に、共同研究機関である亀田総合病院、順天堂大学医学部附属浦安病院より、それぞれ、30 例、
8 例の検体の提供をいただき、追加で 38 例のエクソームシーケンスを行った。エクソームシー
ケンス 68 例の中から、リンパ腫組織型が DLBCL である 31 例のエクソームシーケンスの結果を、
化学療法が必要であっ
た 21例と MTXの中止の
みで改善した 10例で比
較を行った。また、リン
パ腫組織型が DLBCL で
ある検体と、Chapuy ら
2)の DLBCL の分類にて、
同じ分類に入ると考え
られる一般的な DLBCL
との変異プロファイル
の比較を行った。 
 
４．研究成果 
 (1) 化学療法が必要
であった例と MTX の中
止のみで改善した例の
比較 
リンパ腫組織型が

DLBCL である 31 例のエ
クソームシーケンスの
結果を、化学療法が必
要であった 21 例と MTX
の中止のみで改善した
10 例で比較を行った。
図 1 に差を認めた領域
の分布を示した。化学
療法が必要であった 21

図 1 : 化学療法が必要であった 21 例と MTX の中止のみで改善し

た 10 例で差を認めた領域 



例において、Target 16 領域の欠失、Target 17 領域の増幅を多くの症例で認めた。Target 16
領域の欠失、Target 17 領域の増幅は、Chapuy ら 2)の DLBCL を分類する変異としても報告されて
おり、一般的な DLBCL においても認められる変異であった。つまり、化学療法が必要であった
MTX-LPD は、これまで報告されてきた通り、遺伝的背景がそれぞれのリンパ腫組織型と同様であ
ると考えられた。一方で、MTX の中止のみで改善した例では、Target 01–15 の領域の変化が認め
られた。 
次に、化学療法が必要であった 4 例と MTX の中止のみで改善した 3 例の RNA シーケンスの比

較を行った。図 2 に、RNA シーケンスにおける MA プロットを示した。MTX の中止のみで改善した
例では、CST1 遺伝子の高発現を認めた。 
 
 (2) 一般的な DLBCLと MTX-LPDにおいて、
リンパ腫組織型が DLBCL である例の遺伝的
背景の比較 
 MTX-LPD において、リンパ腫組織型が
DLBCL である例において、CD79B、 PIM1 など
の遺伝子に変異を認める Chapuy ら 2)の
DLBCL の分類における C5 に値する症例と一
般的な DLBCLにおける C5 に値する症例の比
較を行った。図 3 にこれらの症例における
変異の主成分分析の結果を示した。一般的
な DLBCL と MTX-LPD において、リンパ腫組
織型が DLBCL である例は、比較的近いこと
が明らかとなった。この 2 群間において、差
を認めた領域を図 4 に示した。Target 30–
32 は、Chapuy ら 2)の DLBCL を分類する変異
として報告のある領域であり、頻度の差が
ある可能性が示唆された。また、Target 20–
29 は、MTX-LPD において、リンパ腫組織型
が DLBCL である例において特異的に認めら
れた変化であった。これらが MTXLPD におい
て、どのような意味があるか引き続き検討
を深めていく予定である。 
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図 2 : 化学療法が必要であった 4 例と MTX

の中止のみで改善した 3例の RNAシーケンス

における MA プロット 

図 3 : 一般的な DLBCL (DLBCL)と MTX-LPD

において、リンパ腫組織型が DLBCL である

例 (MTXLPD)の主成分分析 

図 4 : 一般的な DLBCL と MTX-LPD において、

リンパ腫組織型が DLBCL である例で差をみと

めた領域 
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