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Intro

過去30年に渡りRA治療は日進月歩の進化を遂げた．

一方, ある種の免疫抑制薬使用(MTX, Tacなど)は

リンパ増殖性疾患(LPD)の発症に関連すると報告．

WHOの分類では, other iatrogenic immunodeficiency-

associated lymphoproliferative disordersに分類される．



Intro

RA罹患自体がリンパ増殖性疾患のリスクとなる．

RA患者は非RA患者と比較し, 2.0-5.5倍LPDを発症．

日本において, RA患者の0.49%がRA関連のLPDを発症．

MTX-LPDであれば休薬のみで縮小することも多い．

50％以上の症例はMTX休薬のみで自然寛解を達成するが，寛解

後に33%で再燃する．



Intro

RA-LPDは様々なetiologyを有するヘテロな疾患

RA原疾患の活動性に関連.                                                

慢性炎症の結果として発症する病態

RA治療による免疫抑制/調整に関連.                                          

時にEBウイルスの再活性化に由来する病態

RA-LPD発症後の適切なRA治療は確立されていない



2021 American College of Rheumatology Guideline
for the Treatment of Rheumatoid Arthritis

Intro

LPDを有するRA治療においては, RTXを選択することを推奨

ただし質の高いエビデンスはない
Arthritis Care Res. 2021;73:924-939



Intro 本邦での既報

Mod Rheumatol. 2021;31:94-100

・RA-LPD51例

(26例:MTX休薬のみで寛解, 25例:寛解せず) 

・非寛解例ではDLBCL76%. 

  2年生存率は寛解 95.8% vs 非寛解 71%

・LPD寛解後 38例でbDMARD導入

・bDMARDsの1年後継続投与率

TNFi 46%, ABT 64%, TCZ69%であった

・非LPD例と比較しbDMARDs継続率は低いが, 

TCZ, ABTはTNFiと比べると継続率が高かった．



• RA-LPDの臨床/病理学的特徴を非RAのLPDと比較する

• RA治療の進歩とともにRA-LPDの特徴が変化しているか調べる

• RA-LPDを発症した後のRA治療は何が適切か調べる

Intro

本論文の目的



・1999年1月～2021年3月までの期間

・単国籍(日本), 多施設(53施設)

・2010年ACR基準を満たすRA症例を対象

・診療録を元にRA-LPD症例を連続して抽出

・後ろ向きコホート

・大阪南医療センター/岸和田市立病院に入院した

RA関連でないLPD症例を対照群に組み入れた

Methods

Study design



Methods

• 性別/年齢

• LPD発症年齢

• RAの罹病/治療期間/治療内容

• CRP/LDH/IL-2r

• LPD発症時のRA活動性

• LPDの病理/EBER発現あるか

• 抗RA薬休薬で消退するか/治療を要するか

データ収集

• RA薬は

MTX/Tac/CyA/RTX/TNFi/TCZ/ABT/JAK阻

害薬

• SASP/BUC/金製剤/ペニシラミン/PSLのみで

治療されている例は，naïve groupと分類



Statistical analyses

• Rを用いて解析

• 未調整解析はfisherの正確確率検定, マンホイットニーのU検定を用いた

• 多重ロジスティック回帰分析は

LPDの自然寛解因子についてはfisherの正確確率検定,                                                       

生存曲線についてはKaplan–Meier法を用いた． 

無再発寛解因子や全生存因子については差分の差分法で解析．

• RA-LPD/非RA-LPDにおける年齢/性別はpropensity scoreマッチングを

行った．

Methods



Results

Baseline characteristics
RA関連群 対照群

• 男女比 1:2.24 vs 1:0.82

• CRP 1.43 vs 0.55

• LDH 251 vs 218

• 5年OS 86.3% vs 70.2%

女性, CRP/LDH高値, 5y生存率が良い

• RA発症 56歳, LPD発症70歳

• MTX内服期間 74ヵ月(0.3-433)

• DAS28-CRP 2.69(0.59-7.30)

RA-LPD 752例, 非RA-LPD 770例



RA関連群 対照群 P値

組織像

原発巣

Results

• B細胞性リンパ腫 80.5% vs 84.5%

• EBER-1陽性 51.8% vs 10.7%

• DLBCLが51.9%で最多

Hodgkins, MALToma,                            

polymorphic LPD, folicular lymphomaと続く

組織学的所見

原発巣

• 節性 42.9% vs 節外性 57.1%

• 節外病変には

口腔内(7.8%), 咽頭, 肺, 皮膚, 胃と続く



Results Naïve群
57例

MTXのみ
418例

MTX+TNFi
108例

MTX+Tac
75例

女性, CRP↑, 眼窩↑, 節性↓

→RA自体に関連したLPDの特徴

Naïve群

MTX(治療なしと比較)

口腔原発↑, EBER陽性↑

胃・眼窩原発↓, MALToma↓

→MTX-LPDの特徴

MTX+TNFi (MTX単独と比較)

Hodgkin↑, EBER陽性↑

濾胞性リンパ腫↓

MTX+Tac (MTX単独と比較)

咽頭↑, 耳下腺↑, ALCL↑

肺原発↓



Results

-2009年に
発症132例

10-21年に
発症620例

P値

• RA-LPD発症 66歳 vs 70.5歳

• EBER陽性 34.8% vs 54.7%

• 2010-21年発症では

P-LPD↑，NKT細胞性↓, MALToma↓

LPD発症の年代での比較



Results LPD発症後の経過

MTX休薬のみ

病変消退 病変消退せず

再燃なし 再燃あり

すぐに治療

再燃なし再燃あり

臨床経過

生存 570例

リンパ腫で死亡   93例

併存疾患で死亡   47例

不明                  42例



Results
MTX休薬のみで自然寛解する因子の解析

単変量解析 多変量解析

EBER陽性，stage Ⅰ-Ⅱ, 節外発症，
MALToma以外の病理，P-LPD

が自然寛解しやすい因子

節外発症，MALToma以外の病理
が自然寛解しやすい因子



Results
自然寛解後に再増悪する因子の解析

単変量解析 多変量解析

IL-2r≧1300，節性発症, 
Hodgkinリンパ腫, stage Ⅲ-Ⅳ

が再増悪しやすい因子

Hodgkinリンパ腫, stage Ⅲ-Ⅳ
が再増悪しやすい因子



Results
5年全生存を達成しやすい因子の解析

単変量解析 多変量解析

女性, ≦70歳での発症, IL-2r≦1300,
LDH≧245, 節外性の発症，B細胞性, 非T細胞性

であることが生存しやすい因子

≦70歳での発症, IL-2r≦1300, 非T細胞性
であることが生存しやすい因子



Results
自然寛解後にLPDが再発, 組織型が変化していた8例

組織型が変化した例で
6/8例が死亡



Results LPD発症後のRA治療
無増悪生存期間

TCZ

RTX

TAC

TNFi

TAC+TCZ

MTX

治療なし

全生存

TCZ

RTX

TAC

TNFi

TAC+TCZ
MTX

治療なし

LPD発症後のRA薬が
TCZ単剤であることが
自然寛解を維持する因子だった

多変量解析



Discussion

• RA-LPDでは, EBER-1, HL, P-LPDの増加といった病理像

• 1999-2021年に至るまで観察．RA治療が変遷する中でLPDの臨床
特徴も変化してきている．

• EBER-1陽性となる割合はnaïve群(18.4%), MTX群(50.3%), 
MTX+TNFi群(65.2%)であった

• MTXとTNFiはシナジー的に作用してEBVの再活性をより来しやす
くしている可能性がある

• MTX+TNFi，MTX+Tac群はそれぞれMTX単独群とは異なるLPDの
組織型/表現型を呈することが分かった



Discussion

• RA-LPD後のRA治療は未確立である．
本論文ではTCZの単独投与が寛解維持に貢献する因子と同定

• 先行研究でもRA-LPDに対するTCZ治療は継続率が高いことが報告．

• TCZは膜貫通型/可溶性IL-6受容体を阻害することでシグナル伝達を
阻害．

• DLBCL等B細胞性リンパ腫では，腫瘍増殖にIL-6のシグナル伝達が関
与していると報告．IL-6阻害により寛解後の腫瘍再燃を抑制している
のかもしれない．



Discussion

• RTXについては本邦で保険適応がなく，
統計解析に十分な数の症例数がなかった．

• RA自体に由来するLPDとMTX等の治療関連のLPDを
厳密に区別するのは難しい

• Naïve群は症例数が少なかった

• RA治療の組み合わせは多岐にわたり，すべての組み合わせでのLPD
発症リスクを検証できたわけではない．

Limitation
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