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CASE REPORT

肺癌と鑑別を要したメソトレキセート関連
リンパ増殖性疾患が疑われた 1例

川野 理1・水野幸太郎1・深井一郎1

A Case of Methotrexate-associated Lymphoproliferative Disorders
Mimicking Advanced Lung Cancer

Osamu Kawano1; Kotaro Mizuno1; Ichiro Fukai1
1Department of General Thoracic Surgery, Suzuka General Hospital, Japan.

ABSTRACT ━━ Background. It is known that methotrexate (MTX) therapy for rheumatoid arthritis can cause
malignant lymphoma. We report such a case requiring differential diagnosis from lung cancer showing multiple
metastases. Case. Aman in his 50’s receiving MTX treatment for rheumatoid arthritis since 1991 was referred to
our hospital because of dry cough and a mass shadow in the right hilum in chest X-ray. Chest CT revealed the tu-
mor, 6×5×5 cm in size, in the right hilum in addition to multiple pulmonary and renal nodules, therefore we
made a diagnosis of the right lung cancer with multiple metastases. Unexpectedly, PET-CT showed the uptake of
FDG not only in these sites, but also in the chest wall, pancreas, peritoneum, and submandibular lymph nodes.
These findings of PET-CT reminded us of the possibility that the lesion might not be advanced lung cancer. With-
drawal of MTX was required because of deteriorating general condition. Chest CT 3 weeks after the event con-
firmed the reduction of all tumors and all tumors were disappeared finally. His clinical course enabled a diagnosis
of methotrexate-associated lymphoproliferative disorders (MTX-LPD). Conclusion. The pulmonary tumor arising
in the patient receiving MTX treatment should remind all pulmonary physicians of the possible entity of MTX-
LPD.
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要旨━━背景．リウマチ治療薬であるメソトレキセー
ト（MTX）の内服中にリンパ腫が発生することが知られ
ている．肺癌と鑑別を要したメソトレキセート関連リン
パ増殖性疾患（methotrexate-associated lymphoprolifera-
tive disorders：MTX-LPD）の 1例を経験したので報告
する．症例．50 歳代男性．1991 年から関節リウマチ（RA）
の治療中，乾性咳嗽が出現し胸部X線で右肺門部の腫瘤
影を指摘され紹介となった．CTで右肺門に 6×5×5 cm
の腫瘤と両側多発肺結節および両側多発腎結節を認め
た．多発転移を有する右肺癌を疑ったが，PETで肺と腎

のほか，胸壁，膵，腹膜，右顎下リンパ節にもFDGの集
積を認め，肺癌以外の悪性疾患の可能性も考えられた．
RA治療のためMTX内服中であったが，全身状態が悪
化したため内服を中止したところ，MTX内服中止 3週
間後に全ての腫瘤影の縮小を認め，それらは最終的に消
失した．以上の臨床経過より本症例はMTX-LPDと考え
られた．結論．MTX内服中の患者に肺癌を疑う所見を
みた場合，MTX-LPDを念頭においた検討が必要である．
索引用語━━メソトレキセート，リンパ腫，メソトレキ
セート関連リンパ増殖性疾患，肺悪性リンパ腫，肺癌
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Table　1.　Laboratory Data

Standard value 2009/4 2009/5 2009/7 2009/9 2009/10

ESR 0.0-13.0 (mm/h) 8 8 8 5 16
CRP 0.0-0.3 (mg/dl) 0.4 0.3＞ 0.3＞ 0.3＞  1.1

Figure　1.　A chest X-ray film shows a mass shad-
ow in the right hilum.

Figure　2.　a. A chest CT shows a mass in the right lung. b. A chest CT shows a nodule in the left peripher-
al lung. c. An abdominal CT shows multiple renal nodules.
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はじめに

抗腫瘍薬として開発されたメソトレキセート
（methotrexate：MTX）は低用量で抗炎症・免疫抑制作
用を持ち，わが国では 1999 年に抗リウマチ薬として承認
された．以来，慢性関節リウマチ（rheumatoid arthritis：
RA）の患者に広く使用されている．近年，MTXの内服
中にリンパ増殖性疾患が発生することが報告され，MTX
関連リンパ増殖性疾患（methotrexate-associated lym-
phoproliferative disorders：MTX-LPD）という疾患概念
が確立されてきた．今回我々は肺癌と鑑別を要した
MTX-LPDを経験し，呼吸器疾患に携わる医師の知って
おくべき病態の 1つと考え報告する．
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Figure　3.　An FDG-PET image shows abnormal 
accumulation of FDG in the chest wall, pancreas, 
peritoneum, submandibular lymph nodes, a part 
from lungs and kidney.

Figure　4.　No abnormality can be seen in the chest CT, 
11 months before the initial consultation.

症 例

症例：50 歳代，男性．
主訴：乾性咳嗽．
既往歴：1991 年から RAの治療中で，2001 年から

MTX 12.5 mg�週を 9年間服用してきた．自覚症状の悪
化は認めなかったが，当院初診 2か月前の前医の血液検
査では赤血球沈降速度（ESR）の亢進およびCRPの増加
を認めた（Table 1）．
喫煙歴：20 本�日×20 年．
現病歴：2009 年 11 月咳嗽が出現したため近医を受診

した．胸部X線で肺癌を疑う右肺門部腫瘤影を指摘さ
れ，2009 年 12 月当科紹介となった．
初診時現症：身長 167 cm，体重 61 kg．体温 36.8℃．体

表から触知可能なリンパ節は認めず．RAによる関節の

疼痛，腫脹なし．
初診時血液検査所見：CRP 2.12 mg�dl と軽度上昇を

認めた以外，特記すべき異常なし．CEA，SLX，SCC，
シフラ，ProGRP はいずれも正常範囲内であった．
胸部X線：肺門から右肺野に突出する 6×5 cmの腫

瘤影を認めた（Figure 1）．
胸部 CT：右肺門部から上中葉間にかけて 6×5×5

cmの，辺縁不整で内部の造影効果が乏しい充実性腫瘤
を認めた（Figure 2a）．腫瘤は肺動脈を巻き込んでいたが
浸潤は認めず，肺動脈は閉塞することなく腫瘤内を貫通
していた．腫瘤内部で中間気管支幹が途絶しており，中
葉の含気を認めなかった（Figure 2a）．
また，右上葉 1か所，左上葉 1か所，左下葉 1か所の

計 3個の肺結節を認めた（Figure 2b）．縦隔リンパ節の腫
大は認めなかった．胸腔内以外には，両側多発腎結節を
認めた（Figure 2c）．
FDG-PET：右肺門部腫瘤，両側多発肺結節，腎，左胸

壁，膵，腹膜，右顎下リンパ節と，広範囲にFDGの集積
を認めた（Figure 3）．右肺門部腫瘤の SUVmax は早期相
で 16.52，後期相で 19.39 と高度の FDG集積を認めた．
以上より多発転移を伴う原発性肺癌を疑った．後に入

手した当科受診 11 か月前の健診胸部CTでは異常を指
摘できず（Figure 4），非常に短期間に出現し進展増大し
ていることから，肺癌とすれば小細胞肺癌を考えた．さ
らに，広範囲な転移形式から鑑別疾患として悪性リンパ
腫（malignant lymphoma：ML）を疑った．
気管支鏡：中間幹は壁外からの圧迫のため先細り狭窄

していたものの，気管支腔内に腫瘤は認めなかった．中
間幹より先には狭窄のため気管支鏡は通過不能であっ
た．狭窄部で擦過細胞診を施行したが悪性細胞は検出さ
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Figure　5.　a. Sixteen weeks after halting MTX, the mass in the right lung had disappeared. b. The nodule in 
the left peripheral lung had disappeared. c. The multiple renal nodules had disappeared.
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れなかった．
経過：鑑別疾患としてMLも考えたため，可溶性 IL-

2 レセプターを測定したところ 2580 U�lと高値であっ
た．当院初診後から全身状態の悪化が進み，当院初診後
3日目にMTXの内服が中止された．
確定診断のため腎生検を考慮していたが，患者の希望

で，RAの治療を受けていた地元の病院へ転院となった．
転院後に施行された胸部CT（MTX中止後 3週間）で全
ての病変の著明な縮小を認めた．さらに 2010 年 4 月の胸
部CT（MTX中止後 16 週間）で全ての当該病変の消失が
確認された（Figure 5）．また可溶性 IL-2 レセプターは
355 U�lと正常域まで低下していた．なお，当院受診時か
らステロイドの投与は行われていない．以上の臨床経過
より，本症例はMTX-LPDと診断した．

考 察

葉酸代謝拮抗薬である抗腫瘍薬MTXは，低用量で抗
炎症・免疫抑制作用を持つ．わが国では 1999 年に抗リウ
マチ薬として承認され，RAの患者に広く使用され 10
年が経過した．現在では皮膚筋炎，乾癬などの治療にも
用いられる．
MTX-LPDは 1991 年に Ellman ら1がMTX投与中の

RA患者に発生したリンパ腫を報告して以来同様の報告
が多数あり，2001 年の造血器腫瘍WHO分類ではMTX-
associated lymphoproliferative disorders（MTX-LPD）と
して疾患概念が確立されている．2

MTX-LPD症例の 85％が RA治療中に発症し，尋常性
乾癬や皮膚筋炎の治療中に発症した報告例が後に続く．
MTX-LPD発症までのMTX内服治療期間は約 3年，3

約 8.1 年，4 約 5 年5と報告にばらつきがあり，中には
MTX投与開始後数か月以内に発症する症例もある．3,6

MTX投与量と発症までの期間に一定の相関はないと考
えてよい．5 すなわちMTX内服中はいつでもMTX-
LPDを発症する可能性がある．
MTX-LPDの発生機序として，MTXによる免疫抑制，

とくに細胞性免疫の抑制がEpstein-Barr virus（EBV）の
感染や再活性化につながり，リンパ増殖性疾患が発症す
るとする報告がある．7,8 一方，MTX自体に LPDを惹起
させる可能性が内在するという説9や RA自体がMTX
投与に関係なく LPDを引き起こす要因とする考えもあ
り，10,11 LPDの成因は多岐にわたるようである．事実，
Hoshida ら6は RA患者に発症したリンパ増殖性疾患に
は，MTX内服症例と非内服症例があったと報告してい
る．EBV陽性率はそれぞれ 27.1％（13�48）と 28.6％（8�
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28）で有意差はない．
MTX-LPDの病理組織型についてHarris らは 63 例中

23 例（36.5％）が diffuse B cell lymphoma，つ い で 63
例中 15 例（23.8％）がHodgkin lymphoma と報告し，2

Hoshida らはMTX-LPDの 48 例中 29 例（60.4％）が dif-
fuse B cell lymphoma で，6例（12.5％）がHodgkin lym-
phoma と報告している．6 報告によって割合にばらつき
があるものの，大半は diffuse B cell lymphoma か Hodg-
kin lymphoma が占めると考えてよさそうである．
MTX-LPDの臨床像は深在リンパ節や脾臓のみなら

ず，それら以外の節外病変が比較的多い．中でも肺，皮
膚，軟部組織が多いことが特徴の 1つとされる．3,8 自験
例でも節外病変としての肺病変が非常に際だっており，
画像所見上，肺癌としても当初矛盾を感じなかった．
MTX-LPDが肺のみに出現した症例も散見する．12,13

Ebeo らの報告12では，MTX内服中の患者に出現した左
肺上葉の腫瘤に対し生検を行うも確定診断に至らず，最
終的に左上葉切除術が施行されている．術後の病理検査
および臨床経過からMTX-LPDと診断され，本来行われ
るべきMTXの内服中止は術後確定診断がつくまで遅れ
ている．侵襲的な検査や治療を回避し，根本治療の第一
歩であるMTX中止が選択できるか否かは，ひとえに
MTX-LPDを念頭におくことができるか否かによる．
自験例では当院初診 11 か月前の胸部CTで異常を認

めず，肺癌とすると増大速度が極めて速い小細胞肺癌を
疑った．一方，肺門，縦隔リンパ節の腫大を認めないの
に顎下リンパ節にFDG集積を認めたことや，肺癌の腫
瘍マーカーが全て陰性だったことから，肺癌の進展状況
としては非典型的であると考え，MLを疑った．可溶性
IL-2 レセプターの高値がそれを支持した．しかしながら
この時点で，MTX-LPDを鑑別疾患に挙げることはでき
なかった．全身状態の悪化に伴いMTXを中止したとこ
ろ腫瘤の縮小を認め，さらにその 4か月後に腫瘤の消失
を確認している．以上の臨床経過から自験例はMTX-
LPDと診断された．
このようにMTX-LPDはMTXの中止で自然寛解す

ることがある．したがって治療の第一選択はMTXを中
止し経過観察することである．
WHOの報告によればMTX-LPDの約 1�3 はMTX中

止後に自然退縮している．また SalloumらはMTXの中
止のみで 16 例中 6例で CRを得られたと報告してい
る．3 MTX中止後に一度MTX-LPDが寛解となり，RA
治療のために再び免疫抑制剤を投与したところリンパ腫
の再発を認めた報告もある．14 CR が得られない患者に
は化学療法が必要となるため，本疾患を疑った時点で血
液内科医との連携が欠かせない．

結 語

MTX投与中のRA症例では肺や胸膜に節外病変とし
てのリンパ腫（MTX-LPD）が発症することがあり，時に
これが原発性肺癌と鑑別が必要な臨床像を呈することが
予想される．MTX-LPDであればMTXを中止すること
で侵襲の強い検査や手術を回避できる可能性がある．以
上のことを我々呼吸器に携わる医師は常に念頭におく必
要があると考える．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし

本症例の要旨は 2010 年 9 月 11 日，第 97 回日本肺癌学会中

部支部会にて発表した．
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