
58：485

はじめに

メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患（methotrexate 

associated lymphoproliferative disorders; MTX-LPD）はMTX投
与中の患者に発生するリンパ増殖性疾患で 1991年に Ellman

らによって報告された 1）．近年，本邦からの報告が相次いで
おり，年単位の長いMTX投与歴を有する中年～高齢の関節
リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）患者に好発し，びまん性大
細胞型 B細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL）
の病理組織像を呈しやすいことが報告されている 2）．MTX-

LPDの発症に関して詳細な機序は未だ明らかにされていな
いが，一部に Epstein-Barr virus（EBV）の関与が指摘されて
おり，免疫組織学的な EBV陽性率が 30～50％と高いことが
報告されている 2）～5）．また，MTXの投与中止のみで自然寛解
が得られることも特徴とされ，とくにEBV陽性例でその傾向
が強いとされる 6）～8）．MTX-LPDは節外病変を呈しやすく，皮
膚，肺，筋，消化管など多彩な部位に生じうる 9）が，中枢神
経病変を呈したMTX-LPDの報告は非常に少ない．今回，我々
は RAに対してMTX，エタネルセプトを使用中に広範な大脳
病変を呈し，DLBCLが証明された中枢神経原発のMTX-LPD

を経験したので報告する．

症　　例

症例：52歳女性
主訴：左上肢筋力低下
既往歴：橋本病（42歳）．関節リウマチ（48歳）にてMTX 

8 mg/週（総投与量 2,048 mg），エタネルセプト 25 mg/2週（最
終投与は 11月初旬，総投与量 525 mg）の使用歴あり．
現病歴：2012年より近医で関節リウマチの診断を受け， 
メトトレキサートを内服していた．2016年 1月より左膝関節
腫脹を新たに認め，エタネルセプトが導入され症状は改善し
た．同年 7月よりワープロの入力のしづらさなど左手の筋力
低下を自覚しはじめた．筋力低下は進行し，下垂手を同僚か
ら指摘されたため，11月に近医を受診した．脳MRIが施行
されたところ，T2強調画像にて右大脳半球に多発する高信号
域が認められた．2016年 11月末，当院神経内科へ紹介され，
精査加療目的で入院となった．
入院時一般身体所見：発熱なし，表在リンパ節腫脹なし，
左膝関節に軽度の腫脹，熱感あり，他特記すべき異常は認め
られなかった．神経学的所見：意識清明，脳神経系に異常な
く，眼球運動障害，表情筋の麻痺や構音障害などは認められ
なかった．左上肢に遠位優位の筋力低下が認められ，下垂手・
下垂指がめだち，軽度の痙縮が認められた．左上腕二頭筋反
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射，上腕三頭筋反射，膝蓋腱反射，アキレス腱反射の亢進が
認められた．左下肢では腱反射亢進は認められたものの，筋
力低下はなく，病的反射も認められなかった．明らかな感覚
障害，四肢運動失調は認められなかった．血液生化学検査所
見：Hb 10.0 g/dl，MCV 83.1 f l，MCHC 31.3％と軽度の小球性
低色素貧血を認め，Fe 20 μg/dl，フェチリン 17.4 ng/mlと低値
であり，鉄欠乏性貧血が示唆された．LDH 130 U/lと正常で，
その他の一般的な血算，生化学，凝固系の検査に異常は認め
られなかった．一方，可溶性 IL-2受容体 646 U/ml（正常値；
122～496 U/ml），チミジンキナーゼ 7.9 IU/l（正常値；0～7.5 U/ml）
と軽度上昇していた．SS-A抗体が 240倍と高値であった．リ
ウマトイド因子は 10 U/mlと正常であった．EB-VCA-IgGは
80倍，EBV-VCA-IgMは陰性，EBNAは陰性で既感染パター
ンであった．EBV-DNAは 2.0 × 10 >で正常であった．一般
髄液検査では細胞数が 6/μlと軽度上昇していたが，それ以外
の異常は認められなかった．髄液細胞診は Class IIであった．
髄液中の JCV抗原は 2.0 × 102 >，EBV-DNAは 2.0 × 10 >で
正常であった．胸腹骨盤部の造影 CTで，明らかなリンパ節
腫大や腫瘍性病変は認められなかった．頭部MRIでは T2強
調画像，FLAIR画像にて右大脳半球の白質を中心に一部皮質
にまで及ぶ高信号域が多発しており，基底核にも淡い高信号
域が認められた．造影T1強調画像では同部位に部分的な造影
効果が認められた（Fig. 1）．
経過：当初，エタネルセプトによる進行性多巣性白質脳症

（progressive multifocal leukoencephalopathy; PML）が鑑別に挙
がりエタネルセプトは休薬とした．しかし髄液中の JCV抗原
は陰性であり，MRIで造影効果が認められ，PMLは否定的と
考えられた．その他，エタネルセプトに起因する脱髄性病変

も鑑別に挙がった．SS-A抗体が陽性であったため，並行して
シェーグレン症候群（Sjögrenʼs syndrome; SjS）の精査を行っ
たところシルマー試験陽性，蛍光色素法陽性であり SjSの診
断基準を満たした．MTXを使用していることからはMTX-

LPD，中枢神経の悪性リンパ腫の鑑別も必要と考えられた．
12月中旬に 18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/ 

computed tomography（FDG-PET/CT）を施行したところ，大

Fig. 1　Brain MRI on admission.

FLAIR imaging shows high intensity areas in the right cerebral cortex, subcortical white matter, and right basal ganglia. The lesions are partially 

enhanced in the T1 weighted images.

Fig. 2　18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/

computed tomography (18F-FDG PET/CT).

18F-FDG PET/CT shows an abnormal accumulation in the right 

frontal lobe consistent with the lesion observed in the brain MRI  

(arrow).
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脳に不整な集積を認めた（Fig. 2）．一方，その他の部位には
RAに伴う左膝関節への集積以外，有意な異常は認められな
かった．2017年 1月，初診から約 2ヵ月の時点で構音障害，
左顔面・下肢筋力低下，病的反射も認められるようになった．
FDG-PET/CTでの大脳への集積から悪性リンパ腫の可能性
も示唆され，右中前頭回の病変に対して，1月下旬に脳生検
を施行した．結果，脳実質内にびまん性に増殖，浸潤する 

中～大型異型リンパ球を認め，所々で血管周囲性の増殖がみ
られた（Fig. 3A, B）．免疫組織学的には CD20，CD79a，bcl-2，
MUM-1が陽性で CD3，CD5，CD10は陰性（Fig. 3C）であり，
これら特徴的な所見 10）からDLBCLと診断した．Epstein-Barr 

virus encoded ribonucleic acid in situ hybridization（EBER-ISH）
の結果は陰性であった（Fig. 3D）．また骨髄生検では DLBCL

の浸潤は認めず，正形成であった．単独リンパ節外臓器（脳）
に病変を認めたことから Ann Arbor分類 IE期と考えられた．
MTXの内服歴からMTX-LPDと判断された．生検後の 1月下
旬の頭部MRIでは側脳室周囲に新たな病変の出現を認めた
（Fig. 4A）．病理結果が判明した 2月中旬よりMTXを休薬し，
経過観察することとした．この時点で，見当識障害が出現し，
改定 長谷川式簡易知能評価スケール 22点，左肘関節が屈曲
拘縮し，左足関節も内反尖足で自力歩行は不可能で立位の維
持も困難となっていた．MTX休薬から 2週間後の 2月下旬に
頭部MRIが施行されたが画像上の改善は認められず，右前頭
葉の病変に関しては増悪が疑われた（Fig. 4B）．また臨床所見
にも改善は認められなかった．化学療法が必要と判断され， 
2月末に血液内科へ転科となった．3月初旬よりリツキサ 

ン + 高用量MTX + cytarabine（R-HDMA）による化学療法を

開始した．R-HDMA 1クール後，3月中旬の時点では臨床所
見に大きな変化は認めず，MRI上，左大脳半球に新規病変が
出現し側脳室周囲の病変も増大していた（Fig. 4C）．さらに
R-HDMA 2クール目を施行したところ，4月初旬のMRIにお
いて病変の縮小，消失を認めた（Fig. 4D）．ADLは大きく変
わらないものの，左上下肢の筋力低下，痙縮は軽度改善 

し，肘関節を自力で軽度伸展できるようになった．R-HDMA 

3クール目施行後，可溶性 IL-2受容体は治療前の 755 U/mlか
ら 483 U/mlまで低下した．しかしその後は化学療法不応とな
り，全脳放射線療法 36 Gyを追加で行ったものの，それ以上
の神経症状，MRI所見の改善は得られず，8月中旬にリハビ
リテーション・療養目的で転院となった．しかし 10月には傾
眠傾向を認め，食事も介助を要するようになった．11月には
食事摂取が不可能となり，12月中旬（発症約 17ヵ月後，治
療開始後約 10ヵ月後）に永眠された．

考　　察

本例は RAに対してMTX，エタネルセプトを使用中に神経
症状が出現し，頭部MRIで多発性病変を認め脳生検の結果，
DLBCLと診断された．RAに対するMTXの使用歴から中枢
神経原発のMTX-LPDと考えられた．MTX-LPDは節外病変
をきたしやすいとされるが中枢神経におけるMTX-LPDの報
告は非常に少なく我々の調べえた限り，6例のみで全例で基
礎疾患は RAであった 11）～16）（Table 1）．症状は頭痛，認知機能
低下，嘔吐，痙攣など病変の部位や大きさに応じて多彩で，
進行の速度は週～月単位の急性～亜急性の経過のものが多

Fig. 3　Histopathological findings.

Diffuse proliferation and infiltration of medium to large size atypical lymphoid cells (A, bar = 200 μm). Atypical cells surrounding a small blood 

vessel. (B, bar = 100 μm). The cells are positive for CD20 and negative for EBER-ISH (C, bar = 200 μm; D, bar = 200 μm).
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く，画像検査では全例で腫瘤形成が認められていた．6例の
診断時年齢は中央値 56（50～78）歳で，男女比は 1 : 5，MTX

投与期間中央値は 42（12～120）ヵ月であった．LPD全体の
報告 2）では診断時年齢中央値 67（34～87）歳，性別は男女比
約 1 : 2，MTX投与期間中央値 132（3～360）ヵ月であり，こ
れと比較すると中枢神経原発MTX-LPDでは診断時年齢はや
や若く，女性に多くみられ，MTX投与期間はやや短い傾向に
あった．中枢神経原発MTX-LPDでの EBV陽性率は 6例中 4

例（67％）で，LPD全体での報告（30～50％）2）～5）よりもや
や高率であった．また EBV陽性，陰性にかかわらず，MTX

休薬で全例（MTX休薬の記載のない 1例 14）は除く）で改善
が認められていた．本例は週単位で進行する亜急性の経過を
呈し，年齢，性別，MTX投与期間（約 5年：60ヶ月）など
既報告の中枢神経原発MTX-LPDの 6例と類似の背景を有し
ていた．一方，MRIにおいて腫瘤形成は認められず，辺縁が
淡く浸潤する形で不明瞭な T2高信号域が多発していたのが
特徴的であった．MRI所見からは脱髄疾患なども鑑別に挙
がったが，中枢神経悪性リンパ腫の診断にFDG-PET CTの有
用性が報告されており，本例でも異常な集積増大が認められ
中枢神経悪性リンパ腫を疑う参考所見となった 17）．また，本
例では既報告と異なりMTX休薬のみでは改善が認められず
化学療法・放射線療法が必要となった．そして，これらの効
果も限定的で発症 17ヵ月で死亡し，予後不良な経過を辿っ
た．MTX-LPDでは免疫組織学的に EBVの関与が証明される
症例においてMTX休薬後の改善が多いとされる 6）～8）．本例
では EBER-ISHによる検索では EBVは陰性であり，予後不

良な経過と関連していた可能性が考えられた．Katsuyama8）ら
はMTX-LPDにおいてMTX中止後に化学療法を要さず，寛
解に至った症例では末梢血 EBV-DNAが陽性であり，化学療
法を要した症例では EBV-DNAが陰性であったことを報告し
ている．本例の末梢血 EBV-DNAは陰性であり，この点も予
後不良な経過と関連していた可能性がある．Tokuhira18）らの
reviewではMTX使用中に発症した EBV陰性の DLBCL症例
13例のうち MTX休薬後の改善は 6例に認められ（46％：
regressive群），7例では改善が認められなかったとしている
（54％：non-regressive群）．この Non-regressive群のうち 4例
は本例と同様に死の転帰を辿り予後不良であった．
本例ではエタネルセプトも併用されていたが，生物学的 

製剤による LPDも報告されており，immunomodulator agent-

related lymphoproliferative disorders（IAR-LPD）としてMTX-

LPDとともにother iatrogenic immunodeficiency-associated LPD

（その他の医原性免疫不全関連 LPD：OIIA-LPD）に分類され
ている 3）19）（Table 2）．また本例では SjSの既往を有していた
が，SjS患者では悪性リンパ腫の発生頻度は健常人よりも高
いとされる 20）．さらに RAそのものの炎症の持続が LPDの発
症を促進していた可能性もある 18）．このように，実際にはRA

患者の多くがMTX以外にも LPDの発症を促進する因子を複
数有していると考えられる．さらにMTX-LPDと思われる症
例においても，MTX休薬後に改善のみられない症例もあり，
LPDとMTXとの因果関係が不明瞭な例も少なくない．この
ように，RA患者における LPDの病態は複雑であり，MTX-

LPDや OIIA-LPDの呼称や分類に関しては，未だ議論のある

Fig. 4　Chronological changes shown by brain MRI.

The brain MRI obtained approximately two months after admission revealed new lesions in the periventricular area (A). MRI obtained after  

the cessation of methotrexate shows no improvement, and the lesions on the right frontal lobe have slightly expanded (B). MRI obtained after 

the first course of chemotherapy shows that the lesions have further expanded, and new lesions have appeared in the left hemisphere (C). MRI 

obtained after the second course of chemotherapy shows that the lesions have slightly decreased (D).
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ところである 18）．本邦では日本リウマチ学会，血液学会，病
理学会の合意のもと，RA患者でMTXを含む免疫抑制薬治療
中にリンパ腫 /リンパ増殖性疾患が発生した場合，医原性免
疫不全関連リンパ増殖性疾患（iatrogenic immunodeficiency-

associated LPD）あるいは免疫抑制薬関連リンパ増殖性疾患
（immunosuppressive drug-associated LPD）と呼ぶことが提案
されている 21）．

MTX-LPDの治療は原則，MTXを中止することであるが，
本例のように中止によって改善しない例に関しては，病型に
一致した従来の化学治療を行うこととなる 22）．中枢神経原発
悪性リンパ腫に対しての化学療法の選択肢は少なく，高用量
MTXを中心とした化学療法と全脳照射が標準治療とされて
いる 10）．MTX-LPDではMTX休薬後，2ヵ月間程度，経過を
みることも推奨されている 4）23）が，本例ではMTX休薬後 2週
間で化学療法を開始した．本例の症状は進行性で重度であり，
また前述のように DLBCLの non-regressive群は予後不良で
ある点 18），末梢血 EBV-DNA陰性群は化学療法を要すること
が多い点 8）などを考慮し早期の化学療法を開始するに至っ
た．高用量MTXを中心とした化学療法が行われ，病変はわ
ずかに改善し，神経症状も一時的に軽快は得られたものの，
その後は進行性で予後不良な経過を辿った．中枢神経MTX-

LPDも含め LPDの治療に関しての報告は少なく，今後も多く
の症例が蓄積され検討されていく必要がある．
中枢神経原発のMTX-LPDは非常に稀な病態と推定され

る．しかし，中にはMTXの休薬のみで改善が期待できる例
もあり，生検も含め迅速な対応が必要となる．MTX投与中の
中枢神経合併症の一つとしてMTX-LPDを認知しておく必要
がある．
謝辞：本症例の脳生検を執刀してくださった帝京大学医学部脳神 

経外科 伊藤明博先生に深謝致します．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべきCOI状態にある企業，組

織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

Primary central nervous system methotrexate associated lymphoproliferative disorders  
in a patient with rheumatoid arthritis

Yudai Uchida, M.D.1), Keiichi Hokkoku, M.D.1), Yuki Hatanaka, M.D.1),  
Yoshinao Kikuchi, M.D.2), Haruko Tashiro, M.D.3) and Masahiro Sonoo, M.D.1)

1)Department of Neurology, Teikyo University School of Medicine  
2)Department of Pathology, Teikyo University School of Medicine  

3)Department of Internal Medicine, Teikyo University School of Medicine

We report on a 52-year-old woman with rheumatoid arthritis (RA) who developed methotrexate associated 
lymphoproliferative disorders (MTX-LPD) in the central nervous system (CNS) in the course of immunosuppressive 
therapy for RA. The patient was admitted because of monoplegia in her left hand. She had been receiving methotrexate 
(MTX) for her RA for several years and etanercept had also been introduced because of a worsening of the arthritis six 
months before admission. Brain MRI revealed multiple lesions with enhancement scattered throughout both 
hemispheres. 18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/computed tomography showed abnormal accumulation 
suggesting malignancy in the right frontal lobe where abnormal enhancement was observed on the MRI. A brain biopsy 
was performed at the identified site and it confirmed diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). We therefore diagnosed 
her as MTX-LPD. According to previous reports, most MTX-LPD cases tend to show regression after the cessation of 
MTX. However, our case showed no regression and even needed chemotherapy. The patient had a poorer prognosis than 
previous cases and died 17 months after the onset. Although it is an uncommon complication, particularly in the CNS, 
MTX-LPD should be considered as a critical differential diagnosis if a patient receiving MTX develops central nervous 
system lesions. Immediate medical intervention including brain biopsy is required.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2018;58:485-491)
Key words:  methotrexate associated lymphoproliferative disorders, other iatrogenic immunodeficiency-associated lympho-

proliferative disorders, primary central nervous system malignant lymphoma, rheumatoid arthritis


