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研究要旨 

悪性腫瘍罹患率は年齢とともに上昇し、超高齢化社会の日本においては既に生涯罹患率約 50％となって

いる。更に治療の進歩に伴い多くの悪性腫瘍で５年相対生存率が 50％を超え、高齢化、高齢発症化が進ん

でいる関節リウマチ（RA）においても、腫瘍既往歴を有する患者が今後増えていくと予想される。一方で

腫瘍既往歴を有する RA患者の治療に関する研究ほとんどなく臨床上問題となっている。腫瘍既往歴のある

RA 患者への治療実態を明らかにするため、本研究は 2012～2018年度 RA患者データベース NinJaを用いて

腫瘍既往歴のある患者の薬剤使用状況および腫瘍発生前後での疾患活動性変化につき検討した。疾患活動

性は腫瘍発生前後で変化を認めなかった。腫瘍発生 1 年前と比し発生 1 年後は MTX および各生物学的製剤

の使用頻度は低下したが、その後は MTX、トシリズマブ、アバタセプトの使用頻度は徐々に増加した。一方

TNF 阻害薬の使用頻度は低下を続けていた。悪性リンパ腫発生患者の 55％で MTX 使用歴、20％で生物学的

製剤使用歴を有していた。腫瘍発生後 MTX 使用は中止され再開や新規開始も避けられていた。生物学的製

剤使用歴のある患者の 15％で他の生物学的製剤に変更され使用されていた。新規開始も 9％で認め、その

多くがトシリズマブであった。固形腫瘍では、MTX 使用者の 45％でその使用が継続され、生物学的製剤も

生物学的製剤使用歴のある患者の 29%でその後も使用されていた。新規使用開始も 11％で認めたが、TNF阻

害薬、トシリズマブ、アバタセプトいずれも同程度に使用されていた。本研究により実臨床では悪性リン

パ腫の既往もしくは固形腫瘍の既往のある患者間で MTX および生物学的製剤の使用に差異があることが明

らかになった。これら治療の腫瘍への影響の解析が今後期待される。 

 

A.研究目的 

 悪性腫瘍は年齢とともに罹患率が上昇し、超高齢

化社会の日本においては既に生涯罹患率約 50％、死

因 1 位となっている。更に治療の進歩により多くの

悪性腫瘍で 5年相対生存率は 50％を超え、腫瘍既往

を有しながら生活をしていく機会が増えている。そ

のため高齢化、高齢発症化が進んでいる関節リウマ

チ（RA）患者においても、腫瘍既往歴を有しながら

RA治療を行う機会が今後も増えていくと予想される。

一方で腫瘍既往歴を有する RA 患者の治療に関する

研究や手引きはほとんどなく臨床上問題となってい

る。RAでは悪性リンパ腫が原病および第一選択薬で

あるメトトレキサート（MTX）に関連して生じうるこ

と、既往の腫瘍に対する免疫抑制治療の影響が不明

なことなどから、腫瘍既往歴のある RAの治療は従来

の治療とは別に考えなければならない。そこで本研

究は RA 患者データベース NinJa を用いて腫瘍既往

歴のある患者の薬剤使用実態および腫瘍発生前後で

の疾患活動性につき検討することを目的とする。 

 

B.研究方法 

（１）データ抽出 

腫瘍既往歴のある患者の治療実態を検討するため

RA患者データベースである NinJaを用いた。腫瘍発

生前後での治療薬情報および疾患活動性を 2012 年

度から 2018 年度までの各年度のデータから抽出し

た。 

（２）データ解析 

A、腫瘍発生前後での疾患活動性および薬剤使用 

腫瘍発生1年前および1年後、3年後、5年後のSDAI、

CDAI、DAS28 および各薬剤使用割合について検討し

た。 

B、腫瘍発生前後での使用薬剤変化 

腫瘍既往症例を出現した腫瘍別に悪性リンパ腫群

および固形腫瘍群に分け、それぞれで各症例の治療

薬使用状況の変化につき検討した。特に MTXおよび

生物学的製剤の中止および継続、新規使用、使用し

た生物学的製剤の種類について検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

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。 
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C.研究結果 

A、腫瘍発生前後での疾患活動性および薬剤使用 

腫瘍発生前後で、SDAI、CDAI、DAS28 の各疾患活動

性指標に著変はなかった(図１)。腫瘍発生 1年前と

比し発生１年後は MTXおよび各生物学的製剤の使用

頻度は下がっていたが、3年後、5年後と MTX、トシ

リズマブ、アバタセプトの使用頻度は徐々に増加し

た。一方 TNF阻害薬の使用頻度は低下を続けていた。 

 

 

図 1. 腫瘍発生前後での疾患活動性と治療薬 

 
 

 

B、腫瘍発生前後での使用薬剤変化 

悪性リンパ腫発生患者の 55％で MTX 使用歴を認

めたが発生後中止され MTX再開や新規開始は避けら

れていた(図 2)。20％で生物学的製剤使用歴を有し

ていた。腫瘍発生後も生物学的製剤使用歴のある患

者の 15％で他の製剤に変更され使用されていた。新

規使用開始も 9％で認め、その多くがトシリズマブ

であった(図 3)。 

 

図 2. 悪性リンパ腫発生前後の MTX使用 

 
各線は患者個々の使用期間を示す（他図でも同様） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 悪性リンパ腫発生前後の生物学的製剤使用 

 
 

固形腫瘍では、MTX 使用者の 45％でその使用が継

続されていた（図 4）。生物学的製剤使用歴のある患

者の 29%でその後も生物学的製剤が使用されていた

（図 5）。新規使用開始も 11％で認めたが、TNF阻害

薬、トシリズマブ、アバタセプトいずれも同程度に

使用されていた。 

 

図 4. 固形腫瘍発生前後の MTX使用 

 
 

図 5. 固形腫瘍発生前後の生物学的製剤使用 

 
 

腫瘍発生後使用されている各生物学的製剤の割

合を悪性リンパ腫および固形腫瘍別に、腫瘍既往歴

のない患者との比較とともに検討した(図 6)。その

結果、悪性リンパ腫ではトシリズマブが、固形腫瘍

ではトシリズマブ、アバタセプト、TNF 阻害薬いず

れもほぼ同程度に使用されていた。 
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図 6. 腫瘍発生後使用されている生物学的製剤 

 
D.考察 

 本研究により実臨床では腫瘍により MTXおよび各

生物学的製剤の使用を変えていることが明らかに

なった。悪性リンパ腫既往患者では MTXの使用は避

けられ、生物学的製剤が必要な患者ではトシリズマ

ブが選択される傾向があった。MTX 非併用のため非

TNF 製剤が選択されやすいと考えられるが、アバタ

セプトに比してトシリズマブが高い割合で使用さ

れていることを考慮すると、トシリズマブをより優

先的に用いている可能性が高い。一方、固形腫瘍で

は MTXも使用され、各生物学的製剤いずれも使用さ

れていた。 

腫瘍発生 1年前と 1年後以降では疾患活動性指標

に変化が示されなかった。発生年の情報では昨年の

報告書の通りやや疾患活動性が高くなるものの発

生 1年後にはその差は認めていない。腫瘍治療後再

び有効な RA治療ができていると考えられる。 

今後、腫瘍既往歴のある患者への MTXおよび生物学

的製剤の使用が腫瘍再発に与える影響につき検討

を進めることが重要と考える。 

 

E.結論 

 本研究により実臨床では悪性リンパ腫既往もし

くは固形腫瘍既往のある患者間で MTXおよび生物学

的製剤の使用に差異があることが明らかになった。 
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