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研究要旨 

 関節リウマチ(RA)治療中に発症するリンパ増殖性疾患（RA-LPD）の発症率、臨床病理学的特徴、予

後などの実態を明らかにするため，本邦の RA-LPD に関する 3 つのデータベースの構築とその解析を

実施中である。日本リウマチ学会が行っている『関節リウマチ患者におけるリンパ増殖性疾患に関す

る研究』では、10200 例の RA患者を登録し，3年間の追跡期間中に 82 例が LPD を発症した。日本リ

ウマチ学会・日本血液学会・日本病理学会３学会合同ワーキンググループ内で行っている『関節リウ

マチ治療経過中に発生するリンパ増殖性疾患/リンパ腫の臨床・病理学的特性に関する後方視的多施

設共同研究』では，232 例の LPD 症例の LPD 発症前 3年間、発症時、発症後 2年間の臨床的、病理学

的なデータを収集した。それぞれの研究では現在、詳細な解析が進行中であり、これらのデータベー

スに本邦からの RA-LPD 症例報告 75 例のデータを加えて、LPD 発症率低下、発症時の適正な対応、RA-

LPD 退縮・寛解後の RA治療につながるエビデンスを創出する予定である 

 

Ａ．研究目的 

 関節リウマチ(RA)ではリンパ腫の発症リスク

が高く,標準化罹患比（SIR）は 2〜６倍と報告さ

れている。最近 RA治療経過中に発症するリンパ

増殖性疾患(RA-LPD)の本邦報告例が増加してい

る。LPD は“リンパ球が過剰に増殖した状態で、

単一の腫瘍をさすものではなく、自然消退する

良性のリンパ球増殖から真の悪性リンパ腫まで



12 
 

含んだ概念”であり、RAに対して MTX や TNF 阻

害薬などの免疫抑制療法中に発症する LPD は

WHO 分類では医原性免疫不全症関連リンパ増殖

性疾患に分類される。最近の MTX, 生物学的製

剤や JAK 阻害薬を用いた強力な RA 治療が LPD 

の発症リスクを高める可能性は否定できない。

しかし、RA-LPD の罹患率､治療開始から発症ま

での期間、危険因子、発症前、発症時の臨床病

理学的特徴、免疫抑制薬中止後の退縮率や退縮

例の時間的経過と特徴、LPD 退縮後の推奨され

る RA治療は明らかでない．そこで、①本邦にお

ける RA-LPD の発症率(罹患率)､発症までの期間

を明らかする。②発症率低下、発症時の適正な

対応、RA-LPD 退縮・寛解後の RA 治療につなが

るエビデンスを創出する。③関節リウマチ診療

ガイドライン 2020 の策定に当たり､これらのエ

ビデンスを提供し、MTX や分子標的治療薬を中

心とした RA 薬物治療の安全性に関する記述を

充実させる。 

Ｂ．研究方法 

1. 国内の RA関連 LPDの 3つのデータベースを解

析して以下の項目を明らかにする；LPD 発生率、

RA 発症あるいは免疫抑制訳開始から LPD 発症

までの期間、LPD 発症間に先行する徴候、検査

異常、LPD の臨床病理学的特徴、LPD 発症後の

経過,退縮率と生命予後,再発率と再発例の特

徴、LPD 退縮/寛解後の RA 治療。 

2. 国内 LPD データベース 

①臨床研究 1：『関節リウマチ患者におけるリ

ンパ増殖性疾患に関する研究』（JCR 調査研究

委員会 疫学・薬剤安全性小委員会）に登録の

RA 症例：2011 年 4 月 1 日から 2011 年 7 月 31

日に一度でも通院した 20 歳以上の日本人 RA

患者を登録し、受診日から 3 年間のデータを

診療録から収集。観察期間中に LPD が発生し

た場合は、発生時からさらに 5 年間のデータ

を収集する。主要評価項目としてリンパ腫あ

るいは LPD 発症までの期間、副次的評価項目

として a）生存率、治療内容で層別化した集団

別のリンパ腫・LPD 発症までの期間と生存率、 

b) LPD 症例の臨床的特徴、c)治療内容、d)治

療反応性と予後を解析する 

②臨床研究２：『関節リウマチ治療経過中に発

生するリンパ増殖性疾患/リンパ腫の臨床・病理

学的特性に関する後方視的多施設共同研究』（日

本リウマチ学会・日本血液学会・日本病理学会

３学会合同ワーキンググループ[WG]）に登録の

RA/LPD 症例。3 学会合同 WG に参加する東海大

学、慶応大学、東京女子医科大学、産業医科大

学、和歌山県立医科大学、京都大学およびその

関連施設で、2000 年 1 月から 2017 年 3 月まで

に病理学的・臨床的に LPD と診断された症例を

対象とする。対象の LPD 発症前３年間の RA 活

動性、治療薬、検査所見の推移、LPD 発生時の RA

罹病期間、Stage, RA 疾患活動性、治療状況、自

己免疫疾患の合併、臨床症状(表在、深部リンパ

節、節外病変、B-symptom)、病理組織（診断、

EBER）、臨床検査所見、経過と予後(自然退縮、

化学療法､再発の有無など)、LPD 発症後 2 年間

の LPD と RA の経過（退縮の有無、RA 治療薬と

RA 活動性、検査所見の推移,再発、生命予後）に

関するデータを収集する。 

③国内症例報告例:Pub Med で検索しえた国内か

らの症例報告例（1999年10月から2018年8月）

のうち,臨床病理学的背景、予後等の情報につい

ての記載がある症例を対象とする。患者背景、

臨床症状と検査異常、障害臓器、病理組織と予

後について解析する。 

（倫理面への配慮） 

 臨床研究 1 および 2 については各参加施設の

倫理委員会の承認を受けて施行している。 

Ｃ．研究結果 

１．『関節リウマチ患者におけるリンパ増殖性

疾患に関する研究』 
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 全国 59 施設から 10,548 例が登録され,そのう

ち 10,200 例が解析対象例となった。平均年齢は

61.7 歳、女性 79.3％，RA平均罹病期間 9.9 年、

観察開始日までの MTX 服用歴 73％、MTX 内服平

均期間 55.4 ヶ月、観察開始時の MTX 平均投与量

は 7.5mg/週であった。追跡期間中に LPD を発症

した症例が 82 例(うち病理組織がある症例 68

例)みられ，その背景や予後を検討中である。 

２．『関節リウマチ治療経過中に発生するリン

パ増殖性疾患/リンパ腫の臨床・病理学的特性に

関する後方視的多施設共同研究』 

 232 例(うち臨床的に診断された症例 41 例含

む)の LPD 症例のデータが収集された。 

予備的な解析では患者平均年齢 65.9 歳，女性

77.6％、RA 発症〜LPD 発症までの平均期間 

14.7 年、MTX 服用歴がない症例 8 例、LPD 発

症時の MTX 平均投与量 8.5mg/週、MTX 投与期

間平均 7.1 年，累積投与量 3345mg であった。生

物学的製剤併用例が 52例、TAC 等の経口免疫抑

制薬が 21例で併用されていた。LPD は発症時の

RA 活動性は平均圧痛関節数 2.3, 腫脹関節数

2.5，DAS 28(CRP) 2.95，DAS28(ESR) 3.74 で

あった。退縮あるいは化学療法寛解後に 39 例の

再発があり，死亡例 44 例(LPD 関連死 26 例、

非関連死 18 例)を認めた.現在、病理組織、予

後別の背景や LPD 発症前 3 年間、発症後の 2 年

間の経過について詳細な解析が進行中である。 

３．国内症例報告例： 

 国内 RA 関連 LPD 報告例のうち,解析可能な症

例 75 例を解析した。平均年齢 66.7 歳、男女比

＝２：１，RA発症〜LPD 発症まで 13.8 年、MTX

の発症時投与量 8.3mg/週、投与期間 7.1 年、累

積投与量 2190mg であった。生物学的製剤併用例

が１２例あり、発症時 MTX を使用しない症例が

2 例あった。また、リンパ節病変のみの症例が

20％、節外病変のみの所例が 46.7％あった。病

理組織分類ではびまん性大細胞型 B 細胞リンパ

腫(DLBCL)が 40％、古典的 Hodgkin リンパ腫

（CHL）、リンパ腫様肉芽腫症（LYG）が各 10％

で、免疫抑制関連 LPD に特徴的な EBV 関連皮膚

粘膜潰瘍(EBV-MCU)、多形性 LPD が各 5.3％みら

れた。検査値異常では LDH 高値が記載例の 70%, 

sIL-2R 高値が 80%みられた。自然退縮率は

DLBCL42%で、EBV-MCU、LYG は退縮率が高く，CHL

は低かった。 

Ｄ．考察と今後の研究予定 

  臨床研究 1:82 例，臨床研究 2:232 例の LPD 症

例のデータベースを構築し、また国内症例報告

例 75例の解析を行った。現在、臨床研究 1と 2

については LPD 症例の詳細な解析が進行中で

ある。 

 今後、臨床研究 1 のデータベースの解析によ

り、RA 関連 LPD の発生率を算出する。さらに、

3 つのデータベースを包括的に解析することに

より LPD 発生に関わる危険因子あるいは予測因

子を抽出する。また、予後(自然退縮例、化学療

法例、再発例、生命予後)に影響する患者背景、

障害臓器、病理組織と EBV 潜伏感染、RALPD 発

症後の RA治療薬解析することにより、予後の予

測，化学療法のタイミングや LPD 発症後の推奨

できる RA 治療薬など、RA 治療の安全性に関わ

るエビデンスを創出してゆく。 
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