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《はじめに》
　Ellammanら1)が1991年にメトトレキセート
（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，近年メト
トレキセート関連リンパ増殖性疾患（MTX-LPD）
として注目されている。MTX-LPDにおいて休薬
後の活動性を評価しえた１例を経験したため，若
干の文献的考察を加えて報告する。

《症　例》
　70歳台男性。発熱・悪寒を主訴に外来受診。発
熱および炎症反応高値のため精査加療目的で入院
となった。５年前より慢性関節リウマチ，シェー
グレン症候群，高血圧で内科通院中。慢性関節リ
ウマチに対し，MTXを10mg/週の維持量で経過
観察中であった。家族歴は特記事項なし。身体所
見：咳嗽なし，喀痰なし。右下肺野で coarse 
crackle(+)。心音は収縮期雑音あり。腹部は平坦，
軟。腹部圧痛なし。腸雑音減弱あり。
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図1　胸腹部造影CT（入院時）
両肺に10mm以下の小結節の多発（A），肝S2/3お
よび脾臓に低吸収域を複数認める（D）。腫大したリ
ンパ節は，左腋窩（B），縦隔（C），肝門部・膵頭部
周囲（D，E），腹部大動脈周囲（F）に複数認める。ま
た，両側の胸水貯留を認める。



─ 53 ─

2012   Vol. 45  No.4

《臨床経過および画像所見》
　炎症の原因検索目的で胸腹部造影CTを施行し
た（図１）。両肺には直径10mm以下の結節が多発
し，両側胸水が貯留していた。肝臓および脾臓に
低吸収結節が散在していた。左腋窩，縦隔，両肺
門，肝門部，膵頭部周囲，後腹膜腔にリンパ節の
腫大があった。血液検査では可溶性IL－2レセプ
ター抗体が3940U/ml（基準値：220～530U/m），
CA125が132.9U/ml（基準値：35U/ml以下）とい
ずれも高値であった。悪性リンパ腫，MTX関連
リンパ増殖性疾患，結核も念頭に置きつつ，原発
不明癌による多発肺転移も考え，FDG-PET/CT
を施行した（図2）。両側鎖骨窩，左腋窩，縦隔，
両側肺門，腹部大動脈周囲，腸間膜，左鼠径の各
リンパ節，肝左葉，尾状葉，脾臓，回腸ループに
FDGの異常集積を認めた。遅延相では右水腎症
に伴う右腎盂，右尿管への集積増加を認めた。
　入院直後よりMTX内服を中止したところ，徐々
に症状は改善した。追加の血液検査でEBV既感
染パターンであった。入院中に確定診断目的で，
左腋窩リンパ節生検を施行した。リンパ節構築は
不明瞭化し，梗塞様の地図状の壊死が目立ちそれ
を取り囲むように類上皮組織があり，核小体のや
や目立つ大型の核を有する単核～二核の細胞が散

見された。反応性か腫瘍性かの鑑別は困難であっ
たが，臨床像と併せてメトトレキセートに関連し
た EBV-associated lymphoproliferative disorder
が示唆される像であった。
　入院後１カ月後に退院となり，症状出現から3カ
月後に残存病変の検索および再病期診目的で再度
FDG-PET/CTを施行した（図３）。前回みられた
多発異常集積は消失しており，経過観察となった。

《考　察》
　MTXは関節リウマチのような免疫過活動状態
の治療に用いられるが，一方でその免疫抑制効果
により，リンパ増殖性疾患を引き起こす場合があ
る2)。MTX-LPD患者の背景としては，60代の比
較的高齢に多く発症し，85％は関節リウマチ患者
であり，MTXの低用量内服治療を比較的長期間
行った患者に発生するとされており3），MTXの
投与期間は平均30カ月（2-108カ月），総投与量は
平均1500mg（180-3600mg）との報告もある4）。本
症例においても，MTX投与期間は68カ月で
MTX内服の累積は2002mgであった。
　シェーグレン症候群の合併患者では非ホジキン
リンパ腫の発生率が40倍になるという報告がある5）。
本症例ではシェーグレン症候群の合併があったが，

図3　FDG-PET/CT（MTX内服中止3ヶ月後）
前回PET（図2）で認めた局所異常集積は消失してい
る。消化管の軽度集積は生理的範囲内。

図2　FDG-PET/CT（入院直後）
両側鎖骨窩，左腋窩，縦隔，両側肺門，腹部大動脈
周囲，腸管膜，左鼠径の各リンパ節，肝左葉，尾状葉，
脾臓，回腸ループに集積を認める。遅延相ではこれ
らの集積部以外に右腎盂～右尿管に集積を認める。



─ 54 ─

臨床核医学

本症例の病理像は反応性か腫瘍性かの判別が困難
であり，非ホジキンリンパ腫といえる病理像では
なかった。
　本疾患の発症機序について定説は得られていな
いが，病変中にEBVが証明される症例では，
MTXの投与により免疫抑制状態となり，EBV感
染細胞の増殖が起こると考えられている6)。EBV
陽性例ではMTX中止により免疫抑制状態から脱
却することでEBV感染細胞の増殖が抑制され，
寛解が得られると考えられている。EBV陽性例
では60％，EBV陰性例では40％でMTX中止によ
り自然寛解したとの報告があり5)，本症例では
MTX中止により寛解が得られた。症状の改善は
中止後2週間以内に認められることが多く，本症
例も約2週間で症状は改善した。自然退縮しても
その後の再燃について多数報告があるため7)8)，厳
重な経過観察が必要となる。
　MTX-LPDでは節外病変の頻度は40％程度と報
告されており3）4)，骨・筋肉内などに病変がある
場合もある。FDG-PET/CTを施行することで，
全身の病変の分布を把握することができ，CTで
検出困難な骨や筋肉内の病変についても容易に検
出できる。本症例でも，FDG-PET/CTにより，
左腋窩リンパ節をはじめとする全身のリンパ節腫
脹と肝臓および脾臓の節外病変を容易に検出でき，
MTX内服中止後の病勢評価についても有用で
あった。また，病変の退縮後の経過観察について
も，再燃時では当初の病変と異なる部位に病変が
出現することが報告されており8)，再発病変の早
期検出についてFDG-PET/CTが有用と考えられ
る。
　近年，関節リウマチ治療の効果判定における
FDG-PET/CTの有用性について注目されており9)，
MTX-LPDの再燃の有無の評価のみならず関節リ
ウマチの活動性の評価も同時に行える点からも
FDG-PET/CTは有用であると思われた。
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