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研究要旨 

関節リウマチ患者の肝機能を検討するとウイルス性、アルコール性、自己免疫性、薬剤性肝炎な

ど、いずれとも言えない肝障害があること気付いた。エコー検査でその多くは脂肪肝である。しか

し、一部の患者では肝線維化のマーカーのヒアルロン酸、タイプⅣコラーゲン、フェリチンなどが

上昇していることが分かり、肝生検を施行した。当科で本研究班に登録しているメトトレキサート

などで治療している 540 例のうち 7 例に非アルコール性脂肪肝炎（NASH）が認められ、その原因と

してメトトレキサートとの関連が強く疑われる症例が数多く認められた。また、NASH 症例では血小

板数が年余にわたって漸減しており、マーカーとして有用であることが分かった。 

 

A.研究目的 

メトトレキサート(MTX)は関節リウマチ治療で

アンカードラッグとして最も重要な位置を占め

ており、MTX の副作用を避けて如何に上手に使い

こなすかは身近で大切な問題である。肝障害は用

量依存性に出現し、多くは、葉酸の併用で改善す

る。しかし、肝障害が遷延化する例も稀ならず経

験する。この場合、その原因が明らかでない場合

も多くエコーを施行し脂肪肝と診断して経過を

見ることも多い。今回は、この肝障害の原因を肝

生検で明らかにする。 

 

B.研究方法 

MTX などで加療中の 540 例の関節リウマチのう

ち脂肪肝(non-alcholic fatty liver: NAFL)とし

て経過を見ていたが画像診断やヒアルロン酸、タ

イプⅣコラーゲン、フェリチン測定などで肝線維

化が疑われた症例に肝生検を施行し、顕微鏡で詳

細に観察した。 

 

C.研究結果 

肝生検を施行した7例全員に非アルコール性脂

肪肝炎（non-alcholic steatohepatitis: NASH）

が認められた。5例は肥満を 3例は糖尿病を合併

していた。1 例で抗核抗体が高値であった。経過

をレトロスペクティブに見直すと血小板の漸減

が全例に認められ NASH を見つけ出すマーカーに

なると考えられた。NASH と診断後に MTX を減量、

中止することによって血小板数が回復する症例

やフォリアミンを併用することで血小板が回復

する症例認められた。もともと、MTX を投与して

いない1例を除くと、6例中5例においてNASHの

発症にMTXの関与が強く疑われた。 

 



 

D.考察 

関節リウマチ患者で肝障害を認め、糖尿病、脂

質異常症、肥満などいわゆるメタボリック症候群

を合併していると肝障害は

考えがちである。今回の検討で

性についても十分に検討することが必要である

ことが分かった。この際、エコーなどの画像診断

を施行し、ヒアルロン酸、タイプⅣコラーゲン、

フェリチンなど肝線維化のマーカーの測定が必

要である。さらに経過中に血小板の漸減が認めら

れれば積極的に肝生検を施行し、

判断する。今回、肝生検を施行した

例は、全く肥満、糖尿病など

に至った症例であった。糖尿病、肥満などは

の病因に係る重要な因子であるが、今回の検討で

はこれら以外に

と診断すれば何が関与しているかを見極め、

の減量中止や糖尿病、肥満の治療を強化などの対

策が必要である。

 

E.結論 

関節リウマチで治療中の肝障害には

した NASH

が認められれば、積極的な鑑別診断が必要である。

罹病期間 MTX投与量
1.ＦＪ 3Y
2.ＴＳ 5Y
3.ＭＹ 6.5Ｙ
4.ＴＴ 12Y
5.ＹＳ 8Ｙ
6.ＹＳ 1Y １３０ｍｇ
7.ＨＳ 48Ｙ

ＮＡＳＨを疑った根拠
1.ＦＪ 血小板漸減、HA、Ft高値
2.ＴＳ 血小板漸減、HA高値
3.ＭＹ 血小板漸減、HA、Ⅳ、Ft
4.ＴＴ 血小板漸減、手掌紅斑、食道静脈瘤、顔面の紅斑
5.ＹＳ 血小板漸減、ＨＡ、Ⅳ高値
6.ＹＳ 血小板漸減、肝機能異常
7.ＨＳ 血小板漸減、ＨＡ、Ⅳ高値、脾臓腫大

Ⅳ:タイプ４コラーゲン
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を合併していると肝障害は

考えがちである。今回の検討で

性についても十分に検討することが必要である

ことが分かった。この際、エコーなどの画像診断

を施行し、ヒアルロン酸、タイプⅣコラーゲン、

フェリチンなど肝線維化のマーカーの測定が必

要である。さらに経過中に血小板の漸減が認めら

れれば積極的に肝生検を施行し、

判断する。今回、肝生検を施行した

例は、全く肥満、糖尿病など

に至った症例であった。糖尿病、肥満などは

の病因に係る重要な因子であるが、今回の検討で

はこれら以外にMTX の関与が強く疑われた。

と診断すれば何が関与しているかを見極め、

の減量中止や糖尿病、肥満の治療を強化などの対

策が必要である。 

関節リウマチで治療中の肝障害には

NASH が認められる。経過中に血小板の漸減

が認められれば、積極的な鑑別診断が必要である。

MTX投与量 BMI 糖尿病
528mg 26 なし
1440mg 20 なし
2256mg 27 なし
4050mg 31 あり
1544mg 24 あり
１３０ｍｇ 30 あり
ゼロ 28 なし

ＮＡＳＨを疑った根拠
血小板漸減、HA、Ft高値
血小板漸減、HA高値
血小板漸減、HA、Ⅳ、Ft高値

血小板漸減、手掌紅斑、食道静脈瘤、顔面の紅斑
血小板漸減、ＨＡ、Ⅳ高値
血小板漸減、肝機能異常

血小板漸減、ＨＡ、Ⅳ高値、脾臓腫大

HA:ヒアルロン酸
Ⅳ:タイプ４コラーゲン
Ft:フェリチン
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質異常症、肥満などいわゆるメタボリック症候群

を合併していると肝障害は NAFL のためと安易に

考えがちである。今回の検討で NASH

性についても十分に検討することが必要である

ことが分かった。この際、エコーなどの画像診断

を施行し、ヒアルロン酸、タイプⅣコラーゲン、

フェリチンなど肝線維化のマーカーの測定が必

要である。さらに経過中に血小板の漸減が認めら

れれば積極的に肝生検を施行し、

判断する。今回、肝生検を施行した

例は、全く肥満、糖尿病などがなく

に至った症例であった。糖尿病、肥満などは

の病因に係る重要な因子であるが、今回の検討で

の関与が強く疑われた。

と診断すれば何が関与しているかを見極め、

の減量中止や糖尿病、肥満の治療を強化などの対

関節リウマチで治療中の肝障害には

が認められる。経過中に血小板の漸減

が認められれば、積極的な鑑別診断が必要である。

糖尿病 抗核抗体
なし X40
なし X1280以上
なし X40
あり X80
あり X40未満 Ｂｒｕｎｔ　stage3 ～4、ＮＡＳＨ＋ＡＩＨ
あり 未測定
なし X40 Ｂｒｕｎｔ　stage3 ～4、ＮＡＳＨ＋ＡＩＨ

ＭＴＸがNASHに関与している可能性
MTX減量してから血小板の上昇
MTX中止してから血小板の上昇
MTX中止してから血小板の上昇

血小板漸減、手掌紅斑、食道静脈瘤、顔面の紅斑 ＭＴＸを減量後血小板の減少がない。
ＭＴＸを中止後、観察期間が短く判断できない。
フォリアミン投与後血小板の回復

血小板漸減、ＨＡ、Ⅳ高値、脾臓腫大 ＭＴＸは投与していない。

関節リウマチ患者で肝障害を認め、糖尿病、脂

質異常症、肥満などいわゆるメタボリック症候群

のためと安易に

NASH である可能

性についても十分に検討することが必要である

ことが分かった。この際、エコーなどの画像診断

を施行し、ヒアルロン酸、タイプⅣコラーゲン、

フェリチンなど肝線維化のマーカーの測定が必

要である。さらに経過中に血小板の漸減が認めら

れれば積極的に肝生検を施行し、NASH か否かを

判断する。今回、肝生検を施行した7例のうち１

がなくMTX単独でNASH

に至った症例であった。糖尿病、肥満などはNASH

の病因に係る重要な因子であるが、今回の検討で

の関与が強く疑われた。NASH 

と診断すれば何が関与しているかを見極め、

の減量中止や糖尿病、肥満の治療を強化などの対

関節リウマチで治療中の肝障害にはMTXが関与

が認められる。経過中に血小板の漸減

が認められれば、積極的な鑑別診断が必要である。

組織所見
Ｂｒｕｎｔ　stage 3
Ｂｒｕｎｔ　stage3 ～4
Ｂｒｕｎｔ　stage3 ～4
LC＋ＮＡＳＨ＋薬剤性

Ｂｒｕｎｔ　stage3 ～4、ＮＡＳＨ＋ＡＩＨ
Brunt　stage2

Ｂｒｕｎｔ　stage3 ～4、ＮＡＳＨ＋ＡＩＨ

ＭＴＸがNASHに関与している可能性
MTX減量してから血小板の上昇
MTX中止してから血小板の上昇
MTX中止してから血小板の上昇
ＭＴＸを減量後血小板の減少がない。
ＭＴＸを中止後、観察期間が短く判断できない。
フォリアミン投与後血小板の回復
ＭＴＸは投与していない。
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か否かを

例のうち１

NASH

NASH

の病因に係る重要な因子であるが、今回の検討で

NASH 

と診断すれば何が関与しているかを見極め、MTX

の減量中止や糖尿病、肥満の治療を強化などの対

が関与

が認められる。経過中に血小板の漸減

が認められれば、積極的な鑑別診断が必要である。

原因となる因子を取り除く治療が必要である。
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