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腫瘍既往関節リウマチ患者の治療実態に関する研究 
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研究要旨 

治療薬や治療法の進歩は、関節リウマチ患者における疾患活動性低下、関節破壊抑制、身体機能改善をもた

らしてきた。一方で、関節リウマチ患者の高齢化、高齢発症化が進み、疾患活動性の改善は近年やや停滞傾

向にある。この背景の一つとして、腫瘍の既往がある関節リウマチ患者の治療に関する研究や手引きに乏し

いことが挙げられる。腫瘍は加齢に伴い罹患率が上昇するうえ、関節リウマチではリンパ増殖性疾患が原病

および第一選択薬であるメトトレキサートに関連して生じること、腫瘍既往者に対する免疫抑制治療の影響

が不明なことから、腫瘍既往歴のある関節リウマチの治療は従来の治療とは別に考えなければならない。こ

の治療実態を明らかにすることは今後の課題抽出のためにも重要であると考え、2019年度は関節リウマチ

患者データベース NinJaを用いて 2018年度新規腫瘍発生患者の治療や活動性につき、非発生患者と比較し

傾向スコアマッチング法により検討した。その結果、新規腫瘍発生患者は疾患活動性がやや高い傾向であり、

ステロイド使用量が多く、メトトレキサート使用量は減っているという実態が明らかになった。このことは、

腫瘍既往歴のある患者では通常治療とは異なりより効果的な治療を必要としていることを支持している。今

後更に解析年度を広げ腫瘍既往歴のある患者の治療実態と疾患コントロールの状況および関係につき明ら

かにする必要があると考える。 

 

A.研究目的 

メトトレキサートや生物学的製剤、JAK阻害薬など

の治療薬や、国内外のガイドラインや T2T（treat to 

target）と呼ばれる治療法の進歩は、関節リウマチ

患者における疾患活動性低下のみならず、関節破壊

抑制や身体機能改善をもたらしてきた。一方で、関

節リウマチ患者の高齢化、高齢発症化が進み、疾患

活動性の改善は近年やや停滞傾向にある。この背景

の一つとして、腫瘍の既往がある関節リウマチ患者

に対する治療研究やガイドラインが乏しいことが挙

げられる。腫瘍は加齢に伴いその罹患率が上昇する

うえ、関節リウマチではリンパ増殖性疾患が原病お

よび第一選択薬であるメトトレキサートに関連して

生じること、腫瘍既往者に対する免疫抑制治療の影

響が不明なことから、腫瘍既往歴のある関節リウマ

チの治療は従来の治療とは別に考えなければならな

い。そこで 2019年度の研究では、腫瘍既往者の治療

実態を明らかにすることを目的とする。本研究は今

後更に高齢化していく関節リウマチ患者の治療成績

を改善するために必要な課題の抽出にとってもの重

要と考える。 

 

B.研究方法 
（1）データ抽出 
関節リウマチ患者データベースである NinJaを用い

て、腫瘍発生状況および腫瘍発生患者の治療実態を

検討する。腫瘍発生状況については、腫瘍別の腫瘍

標準化罹患率（SIR）を算出する。SIR については

2012 年度から 2018 年度までのデータを用いる。新

規腫瘍発生患者の解析には 2018 年度のデータを用

いる。 

 

（2）腫瘍別 SIR 

基準となる予想腫瘍罹患数算出のためのデータは、

2012 年から 2015 年までは国立がん研究センターが

ん対策情報センターの対応年のデータを用いる。

2016年から 2018年までは、2016年以降のデータが

公表されていないため、2015 年のデータを用いた。 

SIR の算出は、実際の新規腫瘍発生患者の総和を各

対応年度の予想される患者数の総和で割ることで

得られる。 

 

（3）新規腫瘍発生患者の治療実態 

2018年度新規腫瘍発生患者のデータを、非発生患者

と比較した。年齢および喫煙、性別、発症年齢、罹

患年数、BMI は腫瘍発生者、非発生者の治療や疾患

活動性などに影響を及ぼす可能性があることから、

これらの要素に関して傾向スコアマッチング法を

適 用 し た 解 析 も 行 っ た 。 2 群 の 比 較 に は

Mann-Whitneyの U検定を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 
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本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」に則り、聖マリアンナ医科大学倫理審査委員

会の承認を経て行われた。 

 

C.研究結果 

(1) 腫瘍別 SIR 

2012年から 2018年までの NinJaデータをもとに腫

瘍別の SIRを算出した（図 1）。 

 

図 1：腫瘍別 SIR（2012年～2018年データより算出） 

 
 

悪性リンパ腫の SIRは 4.29と高く、肺癌も 1.20と

高い傾向にあった。 

 

（2）新規腫瘍発生患者の特徴 

2018年度新規腫瘍発生患者と非発生患者の臨床像を

図 2に提示する。 

 

図 2：新規腫瘍発生患者の臨床的特徴 

 
 

腫瘍発生群は非発生群に比し、男性の割合がやや高

く、年齢および発症年齢、疾患活動性も高かった。

ステロイド使用量は多い一方で、メトトレキサート

使用量は少なかった。生物学的製剤使用者の割合も

低い傾向にあった。 

 

（3）傾向スコアマッチング法を用いた解析 

2018年度新規腫瘍発生群と非発生群の臨床像を、年

齢および喫煙、性別、発症年齢、罹患年数、BMIに

ついてマッチングさせ比較を行った（図 3）。 

 

図 3：傾向スコアマッチング法による新規腫瘍発生

患者の臨床的特徴の解析 

 
 

傾向スコアマッチング法による検討では、腫瘍発生

群と非発生群の間に疾患活動性に有意な差を認めな

かったが、発生群ではステロイド使用量が多い一方

でメトトレキサート量は少なかった。 

 

D.考察 

本研究は、関節リウマチ患者における悪性リンパ腫

の発生が SIR 4.29と多く、これまでの報告と同様の

傾向が近年でも認められていることを明らかにした。

肺癌もやや多い傾向を認めている。あらためてこれ

らの腫瘍には充分な注意が必要であることを示して

いる。 

新規腫瘍発生患者は非発生患者に比し、ステロイド

使用量が多い一方でメトトレキサート量は少なかっ

たことから、腫瘍発生患者では標準的な治療が行え

ていないことが明らかとなった。従来の治療推奨と

異なる治療の手引きが今後必要であることを支持す

る結果と考える。 

本研究は以下の点で限界および改善点があると考え

る。 

SIRについては、基準として用いる予想罹患患者数

に用いるデータが 2015年度までのデータであり、

2016年度以降のデータを使用できていない点は、結

果にある程度の影響を与えている可能性がある。 
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新規腫瘍発生患者の治療実態については、2018年度

新規腫瘍発生患者データに含まれている疾患活動性

や治療薬のデータを用いたが、データ入力時の疾患

活動性ではなく 2018年度ではあるものの腫瘍発生

前のデータが記載されている可能性も否定できない。

これについては、2018年度新規腫瘍発生患者の 2019

年度データにある疾患活動性や治療薬を解析対象と

することが対策として考えられる。対象群の設定も

2018年度に新規腫瘍発生を認めていないものとした

が、2017年から数年内に腫瘍があった患者ではそれ

による影響が生じている可能性がある。2018年度よ

り 5年程度遡り腫瘍の新規発生があった患者データ

は削除することでより正確にデータを出すことを考

えている。また、ステロイドやメトトレキサートに

関しては平均値を用いて検討したが、使用頻度、使

用者における使用量なども検討項目として入れたい。 

今後、これらの改善点を導入したうえで 2018年度だ

けではなく経年的に治療内容、治療成績の変化を明

らかにすることにより、近年のリウマチ治療の進歩

が腫瘍既往例の患者にも反映されているのか否かが

明らかとなる。このような解析を通して、腫瘍既往

歴のある関節リウマチ患者の治療に関する課題を抽

出に役立つと考える。 

 

E.結論 

関節リウマチ患者の腫瘍別 SIRの検討から、悪性リ

ンパ腫が 4.29と高く、肺癌も 1.20と高い傾向にあ

ることが明らかとなった。 

新規腫瘍発生群は非発生群に比し、男性の割合がや

や高く、年齢および発症年齢、疾患活動性も高かっ

た。ステロイド使用量は多い一方で、メトトレキサ

ート使用量は少なかった。生物学的製剤使用者の割

合も低い傾向にあった。傾向スコアマッチング法に

よる解析でも治療に関して同様の結果であった。 
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