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は じ め に  

 メ ソ ト レ キ セ ー ト （ M T X ） は 関 節 リ ウ マ チ

( R A ) に お け る 有 効 性 が 高 く 、 R A に 対 す る 標

準 的 な 治 療 薬 と し て 頻 用 さ れ て い る 。 1 9 9 1 年

に E l l m a n ら が M T X 投 与 中 の R A 患 者 に リ ン

パ 腫 が 発 生 す る こ と を 報 告 1 ) し て 以 来 、 同 様

の 報 告 が 散 見 さ れ よ う に な り 、 こ れ ま で に

M T X 関 連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 （ M T X ― L P D ） と

し て 多 く の 報 告 が な さ れ る に 至 っ て い る 。 今

回 我 々 は R A に て M T X を 内 服 し て い た 患 者 に

発 症 し た M T X 関 連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 を 経 験

し た の で 報 告 す る 。  

症 例  

症 例 ： 7 4 歳 、 女 性  

主 訴 ： 右 顎 下 部 腫 脹  

現 病 歴 ： 2 0 0 4 年 9 月 上 旬 か ら 右 顎 下 部 の 腫 脹

と 疼 痛 と が 出 現 し 、9 月 1 7 日 近 医 を 受 診 し た 。

抗 菌 薬 を 処 方 さ れ た が 、 痛 み が 増 強 し 、 9 月

2 1 日 当 科 を 初 診 し た 。  

既 往 歴 ： 1 9 9 0 年 1 月 か ら 当 院 内 科 に て R A の
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治 療 を 行 っ て い た 。 1 9 9 7 年 7 月 か ら プ レ ド ニ

ゾ ロ ン 5 m g / 日 を 投 与 し て い た 。 同 年 1 2 月 か

ら M T X  5 m g / 週 の 併 用 を 開 始 し た 。 そ の 後 、

関 節 症 状 が 悪 化 し た た め 、 M T X を 漸 増 し 、

1 9 9 9 年 8 月 か ら M T X  8 m g / 週 で 維 持 さ れ て い

た 。 当 科 初 診 時 に は M T X は 総 量 で 2 3 8 8 m g 投

与 さ れ て い た 。  

所 見 ： 右 顎 下 部 に 直 径 ２ c m 大 の 圧 痛 を 伴 う 弾

性 硬 の リ ン パ 節 を 触 知 し た 。  

血 液 検 査 ： L D H 、 C R P 、 S C C の 軽 度 上 昇 を 認 め 、

s I L － 2 R は 高 値 で あ っ た 。 ま た 、 E B ウ イ ル ス （ E B V ） の

抗 体 価 は V C A  I g G が 1 6 0 倍 、 E B N A が 4 0 倍 と 既

感 染 パ タ ー ン を 呈 し て い た （ T a b l e  1 ） 。  

画 像 検 査 ： 頸 部 造 影 C T で は 右 下 顎 部 に 顎 下 腺 と

連 続 し な い 造 影 効 果 の な い ２ c m 大 の 腫 瘤 を 認 め

（ F i g . 1 - a ） た 。 頸 部 エ コ ー で は 中 心 が 低 エ コ ー で あ っ た 。

M R I で は T 1 で 中 か ら 低 、 T 2 で 中 か ら 高 信 号 で あ り

G d 造 影 効 果 を 認 め な い も の で あ っ た （ F i g . 1 - b ～ e ） 。

以 上 か ら 、 顎 下 部 の 腫 瘤 は 、 画 像 検 査 で は 高 度 に

壊 死 し た リ ン パ 節 が 疑 わ れ た 。 胸 部 C T で は 、 肺 門 部 に
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２ c m 大 の 縦 横 比 の 高 い リ ン パ 節 を 2 個 認 め

（ F i g . 2 - a , b ） 、 肺 野 条 件 で 右 肺 の S 1 0 に 一 部 結 節

様 の 網 状 影 を 認 め た （ F i g . 2 - c ） 。 G a シ ン チ で は 右 顎

下 部 と 右 肺 門 部 に 異 常 集 積 を 認 め た （ F i g . 2 - d ） 。  

臨 床 経 過 ： 感 染 性 リ ン パ 節 炎 を 疑 い 9 月 2 2 日 か ら

入 院 し セ フ ォ ペ ラ ゾ ン / ス ル バ ク タ ム 2 g / 日 点 滴 に て 加 療

を 開 始 し た 。 1 0 月 4 日 に 右 顎 下 部 の 腫 瘤 に 対 し て

針 生 検 を 施 行 し た と こ ろ 、 壊 死 組 織 と の 結 果 で あ っ た 。

顎 下 部 リ ン パ 節 は や や 縮 小 し 、 圧 痛 も 消 失 し た が 、 肺

門 部 リ ン パ 節 は 変 化 が な か っ た 。 肺 門 部 リ ン パ 節 は 肺

腫 瘍 転 移 の 可 能 性 も あ っ た た め １ ０ 月 １ ５ 日 当 院 内

科 へ 転 科 の 上 、 1 0 月 2 1 日 に C T ガ イ ド 下 に 経 皮 肺

生 検 を 右 肺 S １ ０ の 結 節 性 病 変 に 対 し て 施 行 し た 。 そ

の 結 果 、 悪 性 所 見 は 認 め な か っ た 。 し か し 、 1 1 月 5 日

当 科 再 診 時 に は 、 右 顎 下 部 の 腫 瘤 は 、 再 増 大 し て

お り ３ c m 大 と な っ て い た 。 ま た 、 造 影 C T で は 、 初 診 時 と

は 異 な り 造 影 効 果 を 認 め た （ F i g . 3 ） 。 そ こ で 、 1 1 月 1 8

日 右 顎 下 部 リ ン パ 節 の 開 放 生 検 を 施 行 し た 。 術 中

所 見 で は 、 周 囲 と は 癒 着 無 く 、 顎 下 腺 と 線 維 性 の 癒

着 を 認 め 、 顎 下 腺 も 含 め て 摘 出 し た 。 摘 出 物 は 弾 性
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硬 で 割 面 は 黄 白 色 調 で あ っ た 。  

病 理 組 織 学 所 見 ： H E 染 色 で 小 型 リ ン パ 球 の ほ

か 、 大 型 の 核 や 明 瞭 な 核 小 体 を も つ 細 胞 な ど

が 混 在 し て 観 察 さ れ 、 核 分 裂 像 も 散 見 さ れ た

（ F i g . 4 - a ） 。 大 型 の 核 を 持 つ 細 胞 は 、 免 疫 染 色

で は サ イ ト ケ ラ チ ン 陰 性 、 ビ メ ン チ ン 陽 性 、

C D 3 陰 性 、 C D 2 0 陰 性 、 C D 7 9 a 陽 性 、 C D 3 0 陽

性 （ F i g . 4 - b ） 、 C D 1 5 陰 性 、 A L K 陰 性 で あ り 、

I n  s i t u  h y b r i d i z a t i o n  で は E B E R 1 陽 性

（ F i g . 4 - c ） で あ っ た 。 ま た 、 T 細 胞 レ セ プ タ ー

（ T C R ） 遺 伝 子 再 構 成 は 認 め な か っ た 。 C D 3 0

陽 性 細 胞 が 特 徴 的 で あ り 、 こ の 細 胞 は ホ ジ キ

ン 病 の マ ー カ ー で あ る C D 1 5 陰 性 で

a n a p l a s t i c  l a r g e  c e l l  l y m p h o m a の マ ー カ ー

で あ る A L K も 陰 性 で あ っ た 。 ま た 、 本 病 変 で

は T C R 遺 伝 子 再 構 成 は 検 出 さ れ な か っ た こ

と か ら a n a p l a s t i c  l a r g e  c e l l  l y m p h o m a  よ り

は ホ ジ キ ン 病 が 考 え や す く 、 病 理 学 的 に は

E B V 陽 性 の H o d g k i n 様 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 と 診

断 さ れ た 。  
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治 療 経 過 ： M T X に よ る リ ン パ 増 殖 性 疾 患 を 疑

い 1 1 月 2 9 日 か ら M T X を 半 量 の 4 m g / 週 に し

て 経 過 を 見 る こ と に し 、 1 2 月 1 2 日 退 院 と し

た 。 M T X 減 量 か ら 2 ヵ 月 後 の 1 月 1 9 日 の 縦

隔 C T で は 肺 門 部 の 縦 横 比 の 高 い リ ン パ 節 は

縮 小 傾 向 を 認 め （ F i g . 5 - b ） 、 M T X 減 量 か ら 3

ヵ 月 後 の 3 月 4 日 の C T で は 殆 ど 扁 平 な 組 織

と し て 検 出 さ れ て い る （ F i g . 5 - c ） 。 ま た 、 G a

シ ン チ の M T X 減 量 前 後 の 比 較 で は 、減 量 前 に

は 右 肺 門 部 に 異 常 集 積 を 認 め た が （ F i g . 5 - d ） 、

減 量 後 に は 認 め な か っ た （ F i g . 5 - e ） 。 以 上 か ら 、

M T X 関 連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 と 診 断 し た 。 以 後

6 ヶ 月 間 再 発 は 認 め て い な い 。  

考 察  

M T X は 主 に R A に お け る 有 効 性 が 高 く 、 R A

に 対 す る 標 準 的 な 治 療 薬 と し て 頻 用 さ れ て い

る 。 使 用 用 法 と し て は 低 用 量 用 量 間 欠 療 法 （ 5

－ 1 5 ｍ ｇ を 週 1 － 2 回 投 与 ） が よ く 行 わ れ て い

る 。 R A に 対 す る M T X の 作 用 機 序 と し て は 、

免 疫 抑 制 作 用 、 抗 炎 症 作 用 両 面 が 報 告 2 ) さ れ
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て い る 。 ま た 、 そ の 副 作 用 と し て 重 篤 な も の

で は 、 間 質 性 肺 炎 、 骨 髄 抑 制 、 肝 障 害 な ど が

挙 げ ら れ る が 、 低 用 量 メ ソ ト レ キ セ ー ト 療 法

の 副 作 用 と し て は 肝 障 害 、消 化 管 症 状（ 悪 心 、

胃 部 不 快 感 、 口 内 炎 な ど ）、 皮 膚 症 状 （ 発 疹 、

掻 痒 ） が 多 く 、 悪 性 腫 瘍 の 発 症 が 一 般 人 よ り

多 い と の 報 告 3 ) も 見 ら れ る 。  

M T X － L P D は 、 造 血 器 腫 瘍 W H O 分 類 4 ) で 「 免

疫 不 全 、 免 疫 抑 制 状 態 に 合 併 す る リ ン パ 増 殖 性 疾

患 」 の 中 に 独 立 し て 記 載 さ れ て い る 疾 患 で あ る 。 定 義

は 「 M T X に よ る 免 疫 抑 制 に よ り 、 主 に R A 等 の 自 己 免

疫 疾 患 患 者 に 見 ら れ る リ ン パ 腫 あ る い は リ ン パ 腫 様 病

変 」 で あ る 。 最 初 の 報 告 は 1 9 9 1 年 E l l m a n ら に よ り

行 わ れ て い る 1 ) 。 ま た 、 原 疾 患 に つ い て は 尋 常 性 乾 癬 、

皮 膚 筋 炎 に も 認 め る が 、 R A が そ の ほ と ん ど を 占 め る 4 ) 。  

M T X が 他 の 抗 リ ウ マ チ 薬 に 比 べ て 高 頻 度

に リ ン パ 増 殖 性 疾 患 を 誘 発 す る か ど う か は い

ま だ に 議 論 の あ る と こ ろ で あ る 。 M T X 治 療 が

リ ン パ 増 殖 性 疾 患 を 起 こ す こ と に つ い て 肯 定

的 な 報 告 と し て は 、 M T X 治 療 患 者 で は 非 ホ ジ
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キ ン Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 頻 度 に 差 は な い も の の 、

ホ ジ キ ン 病 の 頻 度 は 有 意 に 高 か っ た と す る

M a r i e t t e ら の 報 告 5 ) が あ る 。 一 方 、 M T X 治 療

が リ ン パ 増 殖 性 疾 患 を 起 こ す こ と に つ い て 否

定 的 な 報 告 と し て 、 M a t t e s o n ら の 、 抗 リ ウ マ

チ 治 療 を 受 け て い る R A 患 者 で は リ ン パ 増 殖

性 疾 患 の 頻 度 は 一 般 人 口 の 約 8 倍 高 い が 、 抗

リ ウ マ チ 薬 の 種 類 で は ア ザ チ オ プ リ ン の 頻 度

が や や 高 い も の の M T X を 含 め て 差 は な い と

す る 報 告 6 ) が あ る 。 ま た 、 M o d e r ら も M T X

治 療 中 の R A 患 者 に お け る リ ン パ 増 殖 性 疾 患

の 頻 度 や 組 織 型 は 他 の 抗 リ ウ マ チ 治 療 と 差 は

な い と 報 告 7 ) し て い る 。 M T X 治 療 が リ ン パ 増

殖 性 疾 患 を 起 こ す か ど う か に つ い て は 、 今 後

も 検 討 を 要 す る と 思 わ れ る 。  

患 者 背 景 で は 、 海 外 の 総 説 8 ) 9 ) に よ る と 、 発 症 平

均 年 齢 は 6 1 － 6 3 歳 と 比 較 的 高 齢 に 多 く 、 R A の 平

均 罹 病 期 間 は 1 5 － 1 7 年 と 長 い 症 例 に 多 い よ う で あ る 。

ま た 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 の 合 併 は 少 な い と 報 告 さ れ て

い る 。 自 験 例 で も 7 4 歳 と 高 齢 で あ り 、 R A の 罹 病 期 間
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は １ ４ 年 と 長 く 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 の 合 併 は な く 、 こ れ

ま で の 報 告 と 類 似 す る 点 が 多 い 。  

M T X - L P D に 多 い 組 織 型 は D i f f u s e  l a r g e  B  

c e l l  l y m p h o m a 、 H o d g k i n  l y m p h o m a が 多 い と さ

れ て い る ( 4 ) が 、 自 験 例 で も そ う で あ る よ う に 構 成 細 胞 が

p o l y m o r p h i c な こ と も あ る 。 自 験 例 で は 、 C D 3 0 陽 性 、

C D 1 5 陰 性 、 A L K 陰 性 の 細 胞 が あ り 、 こ れ は T C R の 再

構 成 が 陰 性 で あ っ た た め 、 ホ ジ キ ン 病 類 似 疾 患 と の 診

断 で あ っ た 。 M T X - L P D で は C D 7 9 a 陽 性 、 C D 3 0 陽 性 、

C D 1 5 陰 性 、 C D 2 0 陽 性 、 C D 4 5 R O 陰 性 の 表 現 型

が 多 い と の 報 告 4 ) 1 0 ) 1 1 ) が あ り 本 症 例 も こ れ に 類 似 し

た 組 織 像 と 思 わ れ た 。 ま た 、 自 験 例 で は E B V 陽 性 で あ

っ た が 、 本 疾 患 で は 組 織 学 的 な E B V 陽 性 を 6 0 % の

症 例 で 認 め る こ と を 特 徴 に あ げ て い る 報 告 4 ) も あ る 。  

M T X － L P D の 成 因 と し て 、 M T X 自 体 の 毒 性 、

M T X に よ る 免 疫 抑 制 状 態 、 基 礎 疾 患 で あ る 自 己 免

疫 疾 患 に よ る 免 疫 異 常 、 偶 然 に 発 症 し た 可 能 性 が

考 え ら れ る 。 そ の 中 で E B V が 関 与 す る 症 例 で は 免 疫 抑

制 状 態 が 主 因 と な り 発 症 す る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 病

理 組 織 像 が 移 植 後 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 と 類 似 （ 構 成
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細 胞 が p o l y m o r p h i c 、 E B V の 関 与 ） す る 症 例 も あ る

事 も 免 疫 抑 制 状 態 が 主 因 で あ る 可 能 性 を 示 唆 し て

い る 。  

治 療 に 関 し て は 、 M T X の 投 与 を 中 止 す る だ け で 自

然 寛 解 に 至 る 例 が 3 割 程 度 あ り 、 E B V 陽 性 例 は 陰

性 例 よ り 自 然 寛 解 し や す い と さ れ て い る 1 2 ) 。 よ っ て 、

M T X の 投 与 を 中 止 し て 経 過 観 察 を 行 い 、 数 ヶ 月 間 は

通 常 の 悪 性 リ ン パ 腫 の 治 療 （ 化 学 療 法 、 放 射 線 療

法 ） を 待 つ べ き で あ る と す る 意 見 1 3 ) 1 4 ) が あ る 。 ま た 、

p o l y m o r p h o u s な 組 織 像 で は M T X の 中 止 が 第 一 選

択 、 m o n o m o r p h o u s な 組 織 像 を 示 す も の は 一 般 の リ ン

パ 腫 に 準 じ た 治 療 を す る と の 意 見 1 5 ) も あ る 。 症 状 の 改

善 は 中 止 後 2 週 間 以 内 に 認 め ら れ る こ と が 多 い 1 2 ) 。

自 験 例 で は E B V 陽 性 で 、 組 織 像 が p o l y m o r p h o u s  

で あ り 、 M T X 減 量 後 約 6 週 間 で リ ン パ 節 の 縮 小 も 認

め て お り M T X 中 止 に よ り 寛 解 し や す い 群 に 属 す る と 考 え

ら れ た 。  

M T X を 服 用 し て い る 患 者 で は M T X - L P D の 発 生 を

常 に 念 頭 に 置 く 必 要 が あ る 。 自 験 例 の よ う に 我 々 の 耳

鼻 咽 喉 科 領 域 に は 頸 部 リ ン パ 節 腫 脹 を 来 た し て 来
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院 す る 可 能 性 が あ る 。 生 検 等 に よ り リ ン パ 腫 の 疑 い が あ

っ て も 本 疾 患 で は M T X の 減 量 、 中 止 に よ り 寛 解 す る

可 能 性 も あ る 。 よ っ て 、 M T X を 中 止 ま た は 減 量 し 2 週

間 程 度 経 過 観 察 を 行 い 評 価 し て 化 学 療 法 、 照 射

な ど 通 常 の リ ン パ 腫 の 治 療 を 開 始 す る か ど う か 検 討 す る

必 要 が あ る と 思 わ れ た 。  

結 語  

R A に 合 併 し た M T X 関 連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患

の 1 例 を 報 告 し た 。 通 常 の リ ン パ 腫 と 異 な り

M T X 中 止 の み で 退 縮 し て 寛 解 す る 場 合 も あ

る 。 R A 等 で M T X の 投 与 を 受 け て い る 症 例 の

リ ン パ 節 腫 大 で は こ の 疾 患 も 念 頭 に 置 く 必 要

が あ る と 考 え ら れ た 。  
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A case of methotrexate-associated lymphoproliferative disorders 

Kan KISHIBE1), Kazumi YOSHINO1), Hideyuki ISHII2), Tetsuji WADA1), Naoki KANAI1), Yasuaki 

HARABUCHI2) 

1) Department of Otolaryngology, Kitami Red Cross Hospital 

2) Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Asahikawa Medical College 

 A 74-year old female, who had suffered from deforming rheumatoid arthritis since the age of 60 

years, had been treated with methotrexate for 7 years (total dose 2388 mg). In 2004 September she 

came to our hospital complaining of swellings on the right side of her submandibular part. Enhanced 

computed tomography (CT) scan revealed swelling a right submandibular lymph node, 20 mm in the 

maximal diameter with ring enhancement, and right paratracheal lymph nodes, 20 mm in the 

maximal diameter. Gallium scintigram revealed abnormal uptake in the right submandibular part and 

the right hilum pulmonis. Antibiotic drug was given and swelling of her submandibular part was 

getting small. But in 2004 November swelling of her submandibular part was bigger. CT scan 

revealed swelling right submandibular lymph node, 30 mm in the maximal diameter with 

enhancement. Then, open biopsy was carried out. Histological examination of the mass revealed a 

Hodgkin like disease with EBV-positive. The methotrexate was withdrawn. At 2 months after 

withdraw; CT scans revealed right paratracheal lymph nodes were getting small and gallium 

scintigram showed no abnormal uptake in the right hilum pulmonis. Then, we diagnosed 



methotrexate-associated lymphoproliferative disorders. From now no recrudescence of her 

symptoms or signs observed. 

 

和訳 

60 歳代から関節リウマチを患っている 74 歳の女性が 7 年間メソトレキセート（総投与量

2388mg）にて加療されていた。2004 年 9 月彼女は右顎下部の腫脹を主訴に当科を受診した。

造影 CT にてリング造影効果のある 20mm 大の顎下部リンパ節および、20mm 大の右肺門部

リンパ節の腫大を認めた。ガリウムシンチにて右顎下部と右肺門部に異常集積を認めた。

抗生剤が投与され顎下部の腫脹は縮小した。しかし、2004 年 11 月に再診した際には顎下部

の腫瘤は再増大していた。CT にて顎下部の腫瘤は 30mm 大であり、造影効果も伴っていた。

開放生検が施行された。病理学的には EBV 陽性のホジキン様病変であった。メソトレキセ

ートが減量された。減量 2 ヵ月後の CT では右肺門部リンパ節は縮小し、ガリウムシンチに

ても異常集積は同部位に認めなかった。このことから、メソトレキセート関連リンパ増殖

性疾患と診断された。これまでに、再発の徴候はない。 



Table 1 初診時血液検査所見

RF        IU/ml
SS-A         EU
SS-B         EU
P-ANCA    EU
C-ANCA    EU
ｓIL-2R    U/ml
ACE      IU/L
SCC      ng/ml
EB-VCAIgG
EB-VCAIgM
EB-VCAIgA
EB-EADRIgG
EB-EBNA     

WBC      /μｌ
Neut      ％
Lymp    ％

RBC    ×106/μｌ
Hb              g/dl
Plate   ×103/μｌ
AST

 
IU/L

ALT           IU/L
LDH           IU/L
ALP           IU/L
AMY          IU/L
CRP         mg/dl
ＩｇＧ

 
mg/dl

4120
78.2
7.4

3.24
9.7
106
15
8

284
273
42

6.02
876

20↓
-
-
-
-

1960
10.3
1.8

160×
10↓
10↓
10↓
40×



a b c

d e

Ｆｉｇ. 1 Imaging examinations of the neck.
a) Enhanced CT scan of neck.
b) MRI (T1-weighted axial image).
c) MRI (T2-weighted axial image).
d) MRI (T1-weighted Gd

 

enhanced axial image).
e) MRI (T1-weighted coronal image).



Ｆｉｇ. 2 Imaging examinations of the chest and gallium scintigram.
a-

 

b) Enhanced CT scan of mediastinum.
c) CT scan of chest.
d) Gallium scintigram.

a b c d



Ｆｉｇ. 3 Enhanced CT scan of neck at the time of second visit our hospital.



Ｆｉｇ. 4 Histological examination of lymph node
a)

 
Hematoxylin and eosin staining.

b)

 
Immunostaining of the sample with antibody CD30.

c)

 
In situ hybridization of Epstein Barr virus-encoded RNAs (EBERs).

a b c



a b c

d e

Ｆｉｇ. 5 Lymphadenopathy
a)

 
Initial CT of mediastinum.

b)

 
CT of mediastinum at 2 months after the methotrexate was withdrawn.

c)

 
CT of mediastinum at 4 months after the methotrexate was withdrawn.

d)

 
Initial Gallium scintigram.

e)

 
Gallium scintigram at 4 months after the methotrexate was withdrawn.
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