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リウマチ患者には悪性腫瘍が多いか 
末松 栄一　国立病院九州医療センター 膠原病内科 

（2004年、第5回博多リウマチセミナー） 

 

1. 関節リウマチと悪性腫瘍 

　日本における関節リウマチ（RA）と悪性腫瘍の発生に関する大規模な調査研究は少ない。宮本ら1）は13年間に診療した

RA患者1832例中1.9％（35名）に悪性腫瘍を認めたが、この頻度は一般人の癌罹患の相対危険率0.85で有意差を認め

なかったとしている。しかしながら、悪性腫瘍の中でも悪性リンパ腫に関しては相対危険度が増すとの報告が北欧を中心に多

数見られる2）, 3）, 4）。一般に関節リウマチにおいては悪性リンパ腫の発生する危険度は一般対照の2倍に増加し、特に活動

性の高い関節リウマチでは4倍になると考えられている。今後、生物製剤などの強力な抗リウマチ療法が行われるとこの危険

度はさらに高まることが予想され、リウマチ診療において重要な問題点の1つと考えられる。 

 

2. メトトレキセート（MTX）と悪性リンパ腫 

　RAにおいてMTX治療開始後に悪性リンパ腫を発生したとの報告がこの10－20年で多数見られる5）, 6）。この病因として

MTXによる免疫不全状態が注目されている。この免疫不全状態はRA自体によるものと、MTX治療によって引き起こされた

病態の2段階が考えられるが、MTXを中止すると悪性リンパ腫が化学療法なしに縮小傾向を示す例が25％～60％に見られ

ることより、MTXによる免疫不全状態の関与が大きいことが予想される。MTXに関連した悪性リンパ腫の特徴としてEBウイ

ルス7）、あるいはがん抑制遺伝子p53蛋白の検出される割合が高いこと8）や組織型ではびまん性大細胞型が多いことなどが

知られている。 

　これに対して関節リウマチ患者における悪性リンパ腫の発生は有効な抗リウマチ薬が使用されていない時代の検索でもびま

ん性大細胞型が多いとする報告9）やMTX治療群と非治療群における悪性リンパ腫の発生には統計的な差はないとの報告

も見られ 10）、結論は出ていない。現在のところ統計学的に有意かどうかを判定するに十分な症例数を検討した前向き研究は

少なく、正確な判断ができないのが現状であると思われる。その中でもフランスのグループが行った前向き研究 11）では、1. 

MTX使用による悪性リンパ腫の発生率は統計学的には上昇しないが、一部の少数例ではMTX関連悪性リンパ腫は確かに

発生し、MTX中止により縮小する、2. EBウイルス関連のホジキン病は有意に増加する、との結論が現時点での認識でよい

のではないかと思われる。日本でもMTX治療後の悪性リンパ腫発生例の症例報告は見られるが、MTXがRAの代表的薬

剤となり、かなりな使用量が予想される割にはMTX関連悪性リンパ腫の発生が増加している印象はない。使用量が海外（10

－20mg/週）に比べて日本は少ない（保険では8mg/週）ことや、欧米では悪性リンパ腫の中でもホジキン病の頻度が高い

が、日本では高くないなどの組織型の違いなども影響していると考えられる。 

 

3. インフリキシマブ（レミケード）、エタネルセプト（エンブレル）と悪性リンパ腫 

　米国セントコア社による安全性定期報告書PSUR-7によると1998年 8月24日から2003年 2月23日までにインフリキシマブを

使用されたRA患者238,750例（推定）のうち悪性リンパ腫発生は74例（0.031％）であり、悪性腫瘍全体では448例（0.188

％）であった。これはクローン病患者（181,296例）における悪性リンパ腫発生23例（0.013％）、悪性腫瘍全体124例（0.068

％）より多いが、投与量、投与間隔等の違いがあり、解釈には注意が必要である。また2003年 ACRの演題を検索すると米

国National Data Bank for Rheumatic Diseaseの発表ではRA患者18572例を対象に1998年～2002年の前向き研究12）

では危険率（Standardized Incidence Ratio）インフリキシマブ2.6、エタネルセプト3.8、MTX1.7、それ以外のRA患者1.0で

あった。しかし抗TNFα薬でただちに悪性リンパ腫が増加するのではなく、RAの疾患活動性が悪性リンパ腫の発生に重要な
因子としている。一方スウェーデンよりの報告 13）では抗TNFα薬（インフリキシマブ531例、エタネルセプト226例）群の危険
率11.5、対照RA群1.3であった。今後同様の報告が増えてくると予想される。 
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4. レフルノマイト（アラバ）と悪性リンパ腫 

　海外でのレフルノマイド投与試験では種々の悪性腫瘍発現例が報告されたが、プラセボ群に比べて発現頻度は高くなく、ま

た特定の臓器の腫瘍が多い傾向も認められなかった。 

 

5. リウマチ性多発筋痛症と悪性腫瘍 

　リウマチ性多発筋痛症では基礎疾患に悪性腫瘍が存在することが多いと言われていたが、最近の研究では古典的リウマチ

性多発筋痛症の患者では対照群に比較し悪性腫瘍の頻度が増加することはないとする報告が多い。しかし、非定型的なリウ

マチ性多発筋痛症、たとえば強い貧血、蛋白尿、10～20mg/日の通常のステロイドで効果の見られない場合、基礎に腎臓、

肺、結腸、多発性骨髄腫などの悪性腫瘍がある場合があるので注意が必要である。 

 

6. RS3PE（Relapsing seronegaitve symmetrical synovitis with pitting edema）と悪性腫瘍 

　RS3PEは単一の疾患ではなくヘテロな疾患と考えられている。前向き研究では、多くは次第に症状が消失して予後良好で

あるが、一部は関節リウマチや膠原病へ移行したり、あるいは悪性腫瘍を発症して予後不良となることが知られている。悪性腫

瘍を合併あるいは経過中発症する症例は、発熱、体重減少などの全身症状を伴ったり、あるいはステロイドの反応が悪いなど

の傾向が見られる。 

 

7. シェーグレン症候群と悪性リンパ腫 

　シェーグレン症候群における悪性リンパ腫の発生率はでは約5％であり、その相対危険度は40～90倍に上るとされているが、

日本ではそれほど多くはない。しかし原発性シェーグレン症候群では約25％に何らかの単クローン性病変があることが知られて

いる14）。シェーグレン症候群の合併した悪性リンパ腫は自己免疫性の慢性炎症状態を母地として臨床的には良性の経過をと

るMALTリンパ腫を発症し、長年の経過で高度悪性型に移行する段階的は進行が推察されている。 

 

8. 膠原病と悪性腫瘍 

　皮膚筋炎と悪性腫瘍の関係は有名で15～30％に合併するとの報告が多い｡ 特に皮膚筋炎では診断前後2年以内に悪

性腫瘍が診断されることが多いのが特徴である。組織型には有意な傾向はみられない｡ 多発性筋炎も悪性腫瘍の合併が多

いが頻度は皮膚筋炎ほど高くない｡強皮症も悪性腫瘍の合併が多いと言われている｡その他、全身性エリテマトーデスや混合

性結合組織病に関しては悪性腫瘍合併の相対危険度が高まるかどうかは報告者により一定しない｡ 
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