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研究要旨 

超高齢化が進む日本においては、今後、腫瘍既往歴を有する関節リウマチ(RA)患者に対するリウマチ治療

の機会が増すと予想される。しかし、腫瘍に対して免疫抑制は避けたい一方で、RAに対しては免疫抑制治

療が行われるほか、アンカードラッグであるメトトレキサート(MTX)はリンパ腫の発生との関連があること

から、腫瘍既往 RA患者のリウマチ治療に通常の治療推奨を適用することは難しい。しかしこれに関する研

究は世界的にも僅かである。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、昨年度に引き続

き本年も RA 患者データベース NinJa の 2012～2018 年度データを用いて腫瘍既往歴のある患者の薬剤使用

状況につき検討した。悪性リンパ腫発生患者既往例で用いられた生物学的製剤の多くはトシリズマブであ

った。固形腫瘍既往例で用いられた生物学的製剤は、TNF阻害薬、トシリズマブ、アバタセプトいずれも同

程度であった。本年度はこの研究結果を日本リウマチ学会にて報告をした。また今後の詳細な解析のため

に腫瘍既往例を対象にリウマチ治療に関する質問を NinJa データ収集に加えた。今後この解析が期待され

る。 

 

A.研究目的 

 ライフステージに応じた関節リウマチ(RA)治療

において、悪性腫瘍既往例に対する治療は超高齢

化が進む現状から今後一層重要な問題になると予

想される。腫瘍に対して免疫抑制は避けたい一方

で、RAに対しては免疫抑制治療が行われるほか、

アンカードラッグであるメトトレキサート(MTX)

はリンパ腫の発生との関連があり、腫瘍既往歴の

ある RA 患者のリウマチ治療は通常の治療推奨を

そのまま適応することは難しい。しかしこれに関

する研究は世界的にも僅かである。 

 本年度の研究では、昨年に引き続き RA患者デ

ータベース NinJaの 2012～2018年度データを用

いて腫瘍既往歴のある患者の薬剤使用状況につき

検討およびその発表を目的とした。さらに今後の

NinJaデータにおける詳細な解析のための準備を

目的とした。 

 

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、それぞれで腫瘍発生

時、1年後、3年後の、TNF阻害薬、T細胞阻害薬

(アバタセプト:ABT)、IL-6 阻害薬（トシリズマ

ブ:TCZ）の使用について検討した。 

（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。 

 

C.研究結果 

(1) 悪性リンパ腫既往例(図 1) 

 悪性リンパ腫既往例では、MTX の発症後の使用

は認められなかった。発症後に用いられた生物学

的製剤の多くは TCZであった。 

 

  図 1. 悪性リンパ腫に伴う治療の変化 
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(2) 固形腫瘍既往例(図 2) 

 固形腫瘍既往例では、MTX は腫瘍発生後におい

ても使用されている例を認めた。発症後に用いら

れた生物学的製剤に偏りはなく、TCZ以外にも ABT

や TNF阻害薬も使用されていた。 

 

  図 2. 固形腫瘍に伴う治療の変化 

 
 

(3) 悪性リンパ腫既往例と固形腫瘍既往例の比較

(図 3） 

 悪性腫瘍既往のない例では使用されている生物

学的製剤の 61.4%が TNF 阻害薬であったが、悪性

リンパ腫既往例での使用では 10.5％、固形腫瘍既

往例では 35.7％の使用であり、腫瘍既往例ではい

ずれも使用頻度が低くなっていた。一方、TCZ は

悪性腫瘍既往のない例では 22.9％で使用されて

いたが、悪性リンパ腫既往例では 73.7％、固形腫

瘍既往例では 39.3％で使用され、悪性リンパ腫既

往例では特に選択されることの多い生物学的製剤

であった。ABT は悪性腫瘍既往のない例では

15.7％、悪性リンパ腫既往例では 15.8％、固形腫

瘍既往例では 25％であった。 

 

 図 3. 腫瘍発生後使用されている生物学的製剤 

 
 

 

(4) 公表および今後の研究への準備 

 本研究班での活動を通して得られた腫瘍既往

RA に対する治療に関する研究の成果を日本リウ

マチ学会で報告した。 

 本研究で得られた研究成果をもとに、今後より

詳細に腫瘍既往例における RA 治療を検討するた

めに、2021年度の NinJaデータ入力に際して個別

の質問事項を組み入れた。 

 

D.考 察 

 悪性リンパ腫と固形腫瘍ではその既往により使

用する生物学的製剤に違いがあることが分かっ

た。腫瘍既往例に対しては一般に免疫抑制を避け

るものの必要な場合には選択せざるを得ないが、

その選択に関する情報や指針は乏しい。海外では

既往例に対して TNF阻害薬の使用により再発に影

響がなかったとする報告があるものの、日本にお

ける研究はない。今回、腫瘍間で MTXや生物学的

製剤使用に違いを認めたことは、生じた腫瘍に対

する薬剤の影響を実臨床で推定し使い分けている

可能性が考えられるが、今後その背景や影響を検

討する必要がある。 

 

E.結 論 

 悪性腫瘍既往歴のある RA治療において、実臨

床では、悪性リンパ腫および固形腫瘍間で MTX や

生物学的製剤使用に違いを認めた。 
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