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研究成果の概要（和文）：メトトレキサートと生物学的製剤の併用療法は、関節リウマチ治療において推奨され
ている。本研究では、大規模レセプトデータを用いて、メトトレキサートと生物学的製剤の併用療法を受けた患
者は、メトトレキサート療法を受けた患者に比べて、悪性リンパ腫の発現リスクが高いことを明らかにした。さ
らに、悪性リンパ腫の発現時期を明らかにし、モニタリングすべき時期を臨床現場に情報提供した (Inose R et
 al, Int J Clin Pharmacol Ther, 2023, 61, 430-436)。

研究成果の概要（英文）：Combination therapy of methotrexate and biological disease-modifying 
antirheumatic drug (bDMARD) is recommended for the treatment of rheumatoid arthritis. Patients who 
received combination therapy of methotrexate and bDMARD had a higher risk of incidence of malignant 
lymphoma compared to patients who received methotrexate-alone therapy. Furthermore, the timing of 
onset of malignant lymphoma was clarified, providing information to clinical setting (Inose R et al,
 Int J Clin Pharmacol Ther, 2023, 61, 430-436).

研究分野： 薬剤疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた結果は、関節リウマチ患者における悪性リンパ腫の早期発見に寄与し、悪性リンパ腫の発現に
伴うquality of lifeの低下の防止に繋がると考えられる。また、メトトレキサートや生物学的製剤による悪性
腫瘍は、頻度は低いものの致死的な副作用であり、少数例の検討では評価が困難である。大規模レセプトデータ
を用いた本研究手法は、他の稀な副作用のリスクを評価する上でも有用であり、他の研究にも応用可能であると
考えられる。

※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 

関節リウマチは、本邦で約 70 万人が罹患している慢性炎症性疾患であり、メトトレキ
サート (MTX) をキードラッグとした薬物治療が長期的に実施される。MTX の重篤な副作
用として、悪性リンパ腫が報告されており、臨床的に注意が必要である。 

近年、関節リウマチ治療において様々な生物学的製剤が使用可能となり、MTX と併用さ
れる機会が増加している。関節リウマチ患者における生物学的製剤の投与は、悪性腫瘍の発
現リスクを高める可能性が報告されている。しかしながら、MTX と生物学的製剤の併用に
よる悪性腫瘍の発現リスクは十分に明らかにされていない。 

申請者は、これまで、有害事象自発報告データベースを用いて、関節リウマチ患者に対
する MTX と生物学的製剤の併用療法が、悪性リンパ腫、乳がん、卵巣がん、肺がんの発現
と関連する可能性を報告した [Inose R et al, Int J Clin Pharmacol Ther, 2019]、[Inose R 
et al, Int J Clin Pharmacol Ther, 2020]。しかしながら、これまで申請者が用いたデータ
は、有害事象自発報告データであり、発現リスクや好発時期を明らかにすることができず、
臨床への注意喚起が不十分であった。 

 
２．研究の目的 

大規模レセプトデータを用いて関節リウマチ患者に対する MTX と生物学的製剤の併用
療法における悪性腫瘍の発現リスクおよび好発時期を明らかにすることとした。 

 
３．研究の方法 

2013 年 4 月から 2020 年 2 月までの大規模レセプトデータを用いて、生産年齢人口の関
節リウマチ患者のうち、MTX 単剤療法が実施された患者 (MTX 群) および MTX と生物学
的製剤の併用療法が実施された患者 (併用療法群) を対象とした。 

 
(1) 悪性腫瘍の発現リスクの評価 

MTX 群と併用療法群における悪性腫瘍の発現率と日本における悪性腫瘍の発現率を標
準化罹患比 (SIR) を用いて比較した。 

(2) MTX 群と併用療法群における悪性腫瘍の発現リスクの比較 
(1) で SIR が有意に高値を示した悪性腫瘍について、ロジスティック回帰分析により、
MTX 群と併用療法群における発現リスクを比較した。 

(3) 悪性リンパ腫の発現時期の評価 
MTX 群と併用療法群において、MTX の投与開始から悪性リンパ腫が発現するまでの期
間を算出した。 

 
４．研究成果 

(1) 悪性腫瘍の発現リスクの評価 
対象患者は、MTX 群 (2,052 人)、併用療法群 (782 人) であった。MTX 群と併用療法群
における悪性腫瘍の発現率と日本における悪性腫瘍の発現率を比較した結果を表 1 に示
す。両群において、悪性リンパ腫と悪性腫瘍全体の発現率が日本における発現率よりも
有意に高かった。関節リウマチ患者に対して、MTX 単剤療法あるいは併用療法を実施す
る際は、悪性リンパ腫の発現に注意する必要があると考えられる。 

 
表 1. MTX 群と併用療法群における悪性腫瘍の発現率と日本における悪性腫瘍の発現率の比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Inose R et al, Int J Clin Pharmacol Ther, 2023, 61, 430-436 を一部改変 
 



(2) MTX 群と併用療法群における悪性腫瘍の発現リスクの比較 

(1) で SIR が有意に高値を示した乳がん、悪性リンパ腫、悪性腫瘍全体について MTX
群と併用療法群における発現リスクを比較した (図 1)。その結果、併用療法群は、MTX
療法群に比べて悪性リンパ腫の発現リスクが有意に高かった。本結果は、有害事象自
発報告データベースを用いた既報と同様の傾向であり、併用療法群では悪性リンパ腫
の発現により注意する必要があると考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. MTX 群と併用療法群における悪性腫瘍の発現リスクの比較 
Inose R et al, Int J Clin Pharmacol Ther, 2023, 61, 430-436 を一部改変 

 
(3) 悪性リンパ腫の発現時期の評価 

悪性リンパ腫を発現した患者は、MTX 群 (7 / 2,052)、併用群 (11 / 782) であった。MTX
の投与開始から悪性リンパ腫の発現までの期間の中央値は、MTX 群で 3.58 年 (四分位
範囲 [IQR]: 2.00–5.34 年)、併用群で 3.42 年 (IQR: 1.25–4.92 年) であった (図 2)。一方、
両群とも中央値よりも大幅に早期あるいは晩期の発現例が散見され、悪性リンパ腫の発
現について継続的な注意が必要であると考えられた。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. MTX 群と併用療法群における悪性リンパ腫の好発時期 
Inose R et al, Int J Clin Pharmacol Ther, 2023, 61, 430-436 を一部改変 

 
 

これら一連の研究により、MTX と生物学的製剤の併用療法における悪性腫瘍の発現リス
クおよび好発時期を明らかにすることができた。本研究の成果は、関節リウマチ治療に伴う
悪性腫瘍の早期発見に貢献すると考えられる。また、MTX や生物学的製剤による悪性腫瘍
は、稀であるものの致死的な副作用であり、少数例の検討では評価が困難である。大規模レ
セプトデータを用いた本研究手法は、他の稀な副作用のリスクを評価する上でも有用であり、
他の研究にも応用可能であると考えられる。 
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