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背景1

MTXによる薬剤性肺炎の頻度はどのくらいか？

RAにおける観察研究とそのメタ解析がほとんど

・21のprospective studies (MTX monotherapy 2年以上。平均観察期間36.5か月）で

MTX肺炎は0.43% (15/3463) だった。比較解析なし。

(Salliot C, van der Heijde D. Ann Rheum Dis 2009; 68: 1100)

・肺臓炎の記載のある4つのRCT(24週以上観察、100例以上)のメタ解析でMTX肺炎の

頻度は1.16% (13/1125) で、リスクはRR 7.81 (95% CI: 1.76-34.72)だった。

(Conway R. et al., Arthritis Rheumatol 2014; 66: 803)



文献2のMTX-IPのRR meta解析データ

Conway R. et al., Arthritis Rheumatol 2014; 66: 803

β-Dグルカンの日本での保険適応は1995年 FDA認可は2004年 PCPが混じっている可能性







MTXは既存IPがあるとMTX肺炎を起こしやすいか？

Saravanan V Rheumatology 2004; 43: 143

β-Dグルカンの日本での保険適応は1995年
FDA認可は2004年 やはりPCPが混じっている可能性



背景2 MTXが動脈硬化疾患の予後を変えるか？

N Engl J Med 2019;380:752 

Ann Intern Med. 2020;172:369



Clinical Question

P：心血管障害かつ糖尿病/メタボリック症候群の患者

I：MTX (15-20mg/wk)で治療を行う

C：プラセボによる治療（randomized double blind）

O： 1. 主な心血管イベントの発生(MI, 脳卒中, 心臓死）
2. MTXによる重篤な副作用の頻度と差



適格基準

Entry Criteria

1. 心筋梗塞の既往もしくは冠動脈の2 or 3枝病変をもつ

2. 糖尿病 または メタボリックシンドロームを合併

など

Exclusion Criteria

1. 全身性リウマチ性疾患、慢性肝障害、慢性感染症、間質性肺炎

2. NYHA class IV 心不全

など



介入

ランダム割付前のrun-in phase (慣らし運転期間）

MTX 10-15mg/wk + 葉酸 1mg/day (他の6日間）を5－８週間行い、

内服可能な患者のみがランダム割り付けされる。

ランダム割付

MTX or placebo に1:1に割り付け。Double blind。



Study Design

Run-in phase

1. MTX群：MTX 15mg/wkで開始し、16週後に安全性が確認できたら20mg/wkに増量

する。葉酸を1mg/day 週６日間内服。

2. Placebo群：Placebo を週１回内服、葉酸を1mg/day 週６日間内服。



アウトカム

1. 主な心血管イベントの発生(MI, 脳卒中, 心臓死） NEJM
2. MTXによる重篤な副作用の頻度と差 AIM
3. MTXによる肺障害の詳細とその予測因子 A&R



ここから本研究

P：心血管障害かつ糖尿病/メタボリック症候群の患者

I：MTX (15-20mg/wk)で治療を行う

C：プラセボによる治療（randomized double blind）

O：MTXによる重篤な肺障害の記述とその予測因子



解析

⚫ 肺 障 害 は blind の ま ま 評 価 者 に て 肺 障 害 の

classificationを行う。間質性肺炎の評価は症状、デー

タ、画像を総合して行った。

⚫ MTX関連肺障害と関連するランダム化時点での因子を

Cox回帰モデルにて解析

⚫ 多変量解析ではp<0.2となるすべての因子にて解析



間質性肺炎（possible pneumonitis)をきたした
患者8例の詳細（MTX群7例、プラセボ群1例）



MTXによる肺障害の予測因子



MTXによる重篤な肺障害の予測因子



結論

MTXによる間質性肺炎の頻度は0.3%程度

そのリスク因子は年齢のみ

Limitation: 
1. 投与前にCTを撮影していないので、

肺病変の有無はX-Pのみでの判断
2. MTX投与可能だったひとのみをf/uして

いるため、過小評価の可能性


