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研究要旨（以下 MS明朝 10.5 ポイント使用） 

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

経過と予後､LPD 発症後の RA 治療についての実態を明らかにし、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ことを目的とする。 

 対象症例は以下の 3つのデータベースである；①国内から報告された RA-LPD 症例 81 例報告 ②JCR

委員会で行われた『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-RA-LPD 研究)』に

登録された 10,838 例(うち解析対象 9,815 例)のうち追跡期間中に LPD を発症した 68 例,③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の JCR 施設で行った『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(LPD-WG)』で収集された 232 例の(うち臨床的 LPD 40 例)。 

 JCR-RA-LPD 研究で,LPD の標準化罹患比（SIR）は 5.99(4.30-7.68)であり,国内の代表的 RA レジス

トリにおける SIR と同様であった。LPD 症例の平均年齢 60 歳代後半、RA 罹病期間は 12年前後で、MTX

投与例が 80％以上を占めた。MTX 投与期間は中央値で 6-7 年、累積投与量は 2000mg 前後であった。

また、高齢と MTX 治療が危険因子として抽出された,病理学的にはびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫

(DLBCL)が多く、免疫不全と関連する EBV 陽性皮膚粘膜潰瘍、高い性 LPD, Hodgkin 様病変もみられた。 

B 症状は約 30％にみられ,節外病変は半数以上にみられ,肺,口腔,消化管、骨髄、皮膚,肝臓が多かっ

た。検査値の変動では、発症を予測する特徴的な変化はみられなかったが LPD 発症時には、発症 1年

前に比べてリンパ球数低下がみられ、自然退縮例では、MTX 中止後 2 週で有意なリンパ球数の増加が



みられた。化学療法など治療に至った症例では深部リンパ節腫脹、節外病変が有り、Ann Arbor 分類

Stage III-IV の症例が多かった。生命予後については、5年生存率は自然退縮群 91.5%、化学療法群

67.2%で、再発例は 19％みられ,2 年以内が 2/3 をしめた。可溶性 IL-2 受容体高値例、古典的 Hodgkin

リンパ腫例は再発が多く,また自然退縮例に比べて化学療法施行例では RA 治療薬に関わらず再発率

が高かった。MTX 中止後の自然退縮例では、生物学的製剤と経口免疫抑制薬併用例で再発率が高かっ

た。LPD-WG 研究において生物学的製剤は 61例(TCZ39，ABT 20, TNFi 29)に使用されており、2年目

の継続率は 59.1%であった。組織型が DLBCL の場合は IL-6 阻害薬の継続率が高かった。これらのエビ

デンスを踏まえて『RA関連 LPD の診断と管理に関する手引き』の策定が進行中である。 

 

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。③RA 関連 LPD の診断

と管理に関する手引きを作成し、関節リウマチ

診療ガイドライン 2020 に,その内容を反映させ、

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(DB)

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。 

1)DB-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：JCR-RA-LPD 研究）

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

収集した。2019 年 5 月 9日時点で REDCap に登

録された症例は 10,838 例で、うちデータ未完了

292 例と観察開始時のデータ登録例から組み入

れ基準を満たさなかった 731 例を除外した

9,815 例を解析した。観察中にリンパ腫あるい

はリンパ増殖性疾患を発生した症例を 68 例認

めた。 

2)DB-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(LPD-WG 研

究)s』（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 232 症例(うち clinical LPD 40 例)を対象と

する。対象の LPD 発症前３年間,発症時、発症

後のデータを収集した。 

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（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 81例を対象とした。 

（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& D．研究結果と考察 

１．発症率：2019 年 5 月 9 日時点で REDCap に

登録された症例は 10,838 例で、うちデータ未完

了 292 例と観察開始時のデータ登録例から組み

入れ基準を満たさなかった 731 例を除外した

9,815 例を解析した.その結果、標準化罹患比

（SIR）は 5.99[4.30-7.68](観察期間：2011-

2014, 24,294.5person-years) と 、 IORRA, 

SECURE, NinJa などの国内の代表的 RA レジスト

リの結果と同程度であった。 

２．LPD 発症前の RA 疾患活動性、検査異常 

1)RA 活動性 

 JCR-RA-LPD study では、LPD 発症例では

ベースラインの腫脹関節数、患者全般評価およ

び医師全般評価が非発症例に比べて有意に高

く、LPD 発症者は発症以前の RA 疾患活動性が

高いと考えられた。 

 

2)検査値 

 LPD 発症を予測する検査値の変動は明らかで

なかったが、LPD 発症時には血清 LDH 値や炎症

反応が LPD 非発症例に比して有意に高かった。

LPD 発症時には、発症 1 年前に比べてリンパ球

数が低下しており、MTX 中止後に自然退縮した

症例では、中止後 2 週に有意なリンパ球数の増

加がみられた。  

 

 RA に対して免疫抑制薬投与中は、リンパ球数

の変化を把握するため白血球分画を検査するこ

とが薦められる。LPD が疑われる際は炎症反応、

血清 LDH 値、リンパ球数を参考にし､MTX 中止後

もこれらに指標をフォローする。  

３．RA 関連 LPD の臨床病理学的特徴 

①3 つのデータベースにおける LPD 症例の患者

背景を表に示す。発症所平均年齢は 67-68 歳、

女性例が 66-77％、RA 罹病期間は 11-12 年であ

った。LPD 発症時の RA 治療薬の検討では、MTX

が 80-90％に使用されており、生物学的製剤使

用例が 16-23 %みられた。MTX の平均投与量は約



週 8mg,投与期間は中央値で週 6mg 前後、累積投

与量は中央値で 2000mg 前後であった。 

 

① LPD 危険因子の解析 

 JCR-RA-LPD研究のLPD発生危険因子を多変量

解析で検討した。年齢(これ医)、MTX は危険因子

として抽出されたが、TAC, 生物学的製剤使用は,

今回の検討では有意差はなかった。 

 

② 臨床病理学的特徴 

1) 全身症状、リンパ節/節外病変 

B 症状（発熱、体重減少、盗汗）全体の約 30％

にみられた。LPD-WG/JCR-RA-LPD 研究では節外

病変は 51％〜60％にみられ、びまん性大細胞型

B細胞リンパ腫（DLBCL）と EBV 陽性皮膚粘膜潰

瘍ではその頻度が高かった。古典的 Hodgkin リ

ンパ腫と反応性濾胞過形成は節外病変の頻度は

少なかった。節外病変としては、肺、口腔,消化

管、皮膚の病変の頻度が多かったが、様々な臓

器に広範囲にわたりみられた(表) 

 

2) 病理組織 

 病理組織では、びまん性大細胞型 B 細胞リン

パ腫が最も多く, 全体の 40％以上を占め,次い

で古典的 Hodgkin リンパ腫がおおかった。免疫

不全関連 LPD として特徴的な反応性濾胞過形成

(RFH)、EBV 陽性皮膚粘膜潰瘍(EBV-MCU)、多形性

LPD, Hodgkin 様病変もみられた(表) 

 

 特異的検査値異常はなかったが、LPD 発症時

には末梢血リンパ球数の減少、LDH 上昇、CRP 上

昇、可溶性 IL-2 受容体上昇がみられることがあ

り、病理青組織学的には EBV-MCU ではリンパ球

減少が目立った。 

４．RA 関連 LPD の経過と予後 

1) 自然退縮群と治療施行群の特徴： 

 LPD 発症前の RA 治療について、LPD 治療施行群

に比して自然退縮群では LPD 発現前の MTX 投与



量が有意に多く､またタクロリムス併用例が多

い傾向が有り、発症前の免疫抑制療法がより強

力であったと考えられる。また、自然退縮例で

は MTX 中止 2 週間後のリンパ球数は有意に増

加し,治療施行群ではむしろ減少傾向を示した

(表)。 

 
 病変の局在、広がりに関しては,治療施行群で

は深部リンパ節腫脹、節外病変が有り、Ann 

Arbor 分類 Stage III-IV の症例が多かった。 

2)発症後の経過：また、病理学的には治療施行

群では DLBCL が多く,自然退縮群では反応性濾

胞過形成や EBV 陽性皮膚粘膜潰瘍の症例が多か

った。 

3)再発率と再発例の特徴 

  再発率は 19％で、再発までの中央値は 20ヶ

月で、2 年以内の再発が 2/3 を占める。再発例

の特徴として、血清 sIL-2R 高値(≧2000IU/L),

病理組織では古典的 Hodgkin リンパ腫が認めら

れ,再発時にはリンパ球減少がみたれた(表)。再

発リスク因子がある症例では,特に LPD 発症後

の 2年間は注意深い観察が必要である。 

4)生命予後と予後因子 

 LPD-WG 研究の解析の結果、5 年生存率は自然

退縮群 91.5%、化学療法群 67.2%、自然退縮後再

発群 70.3%、化学療法後再発群 72.2%であり、既

報告例(59.2-83.8％)の比べ、矛盾ない結果であ

る。予後不良因子として、高齢、古典的 Hodgkin

リンパ腫、深部リンパ節病変、節外病変≧2、PS

≧2 が抽出された。 

5)死因 

 LPD-WG 研究の解析では、49例の死亡例がみら

れたが,約半数は原病死で、原病以外の死因では

感染症が多かった。 

５．LPD 退縮後の RA 治療 

1)LPD退縮後あるいは治療後寛解達成例のRA治

療の現状 

 自然退縮した 139 例、化学療法後寛解に至っ

た 75 例の再発/再燃と RA 治療薬の関連を検討

した。化学療法/放射線療法後寛解にいたった

LPD 症例(Persistent-LPD)では､RA 治療薬の種

類に関わらず､自然退縮例に比べて再発率が高

かった。 古典的 Hodgkin リンパ腫症例はびまん

性大細胞型 B 細胞リンパ腫症例に比べ､RA 治療

薬の種類や自然退縮の有無と関係なく再発率が

高かった 

 
2)LPD 発症後の生物学的製剤治療 

 MTX 中止後の自然退縮例では、生物学的製剤と

経口免疫抑制薬併用例で再発率が高かった.し

かし、生物学的製剤単剤、経口免疫抑制薬投与

例の再発率は､免疫抑制作用がない csDMARD 投

与例の再燃率と差はなかった。自然退縮例では

ステロイド薬単剤投与では再発例はなかった

（表）。古典的 Hodgkin リンパ腫の症例は,自然

退縮例、化学療法施行例とも RA 治療に関係な

く再燃率が高かった. 

bDMARDs の継続中止に関するリスク因子を COX

比例ハザードモデルで解析したところ、単変量

解析ではあるが『非 DLBCL』、『LPD の治療歴有

り』、『bDMARDs 開始時の RA 高疾患活動性』、

『TCZ 以外の bDMARD 使用』、『csDMARD 併用無

し』が中止のリスクとして抽出された 



 MTX 中止後の RA増悪の際は、疾患活動性が高

く csDMARD でのコントロールが難しく,生物学

的製剤投与が必要になる場合も多い。組織型が

DLBCL の場合は IL-6 阻害薬（トシリズマブ）の

継続率が高く選択肢となる(図)。  

 
MTX の非使用下では生物学的製剤単剤で効果不

十分な症例も多いため、その際は csDMARDs の追

加併用を考慮する  

 

Ｅ．結論 

 JCR-RA-LPD 研究の解析により本邦における

RA 関連 LPD の標準化罹患比(SIR)は 5.99 で,従

来の報告と一致した。国内の RA関連 LPD の 3つ

のデータベースを解析した結果、LPD 発症前の

RA 疾患活動性や検査値の変化、発症時の臨床病

理学的特徴、発症後の経過や予後が明らかにな

った.また、LPD 発症後、退縮/寛解症例の RA治

療状況を解析し、RA 治療薬と LPD 再燃の関連に

関して、新たなエビデンスが得られた。これら

を踏まえて、日本血液学会、日本病理学会と合

同で,『RA 関連 LPD 診断と管理の手引き』の策

定作業が進んでいる 
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