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小腸穿孔を契機に診断に至った小腸多発潰瘍を伴うメトトレキサート関連
リンパ増殖性疾患の一例
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症例は８７歳女性，関節リウマチ（RA）に対してメト
トレキサート（MTX）を５年間内服中であった。腹痛
を主訴に近医受診し，腹部 CT 検査にて free air と腹水
を認め，穿孔性腹膜炎の診断となり当院紹介搬送された。
CT 上は穿孔部位の同定に至らなかった。同日緊急手術
を施行した。術中所見では１ヵ所で３mm 大の穿孔を認
め，その近傍に多発する潰瘍を認めたため，同部位を含
めて小腸部分切除を行った。切除標本の病理検査結果よ
り，メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患（MTX-
LPD）の診断となり，MTX は内服中止とした。術後半
年経過し，MTX 中止のみで再燃なく寛解を維持できて
いる。MTX-LPD の認識は未だ十分とはいえず，免疫抑
制療法中の患者で原因不明な潰瘍や穿孔を認めた場合に
は，MTX-LPD の可能性を考慮する必要がある。

はじめに

葉酸代謝拮抗薬であるメトトレキサート（MTX）は
関節リウマチ（RA）の治療薬としてその有用性が確立
されている。一方，MTX 治療症例の一部にリンパ腫が
発生することが報告されており，MTX 関連リンパ増殖
性疾患（MTX-LPD）として WHO 分類に記載されてい
る。今回われわれは，MTX-LPD によって小腸多発潰瘍
を形成し，穿孔が生じた高齢の RA 症例を経験したので
報告する。

症 例

症例：８７歳，女性
主訴：上腹部痛

既往歴：１８年前より RA を罹患，ステロイドで長期加
療されていたがコントロール不良となり，５年前より
MTX の内服が追加され，現在はステロイド３mg/day
と MTX ６mg/week で内服加療中。

現病歴：急な上腹部痛を主訴に救急病院を受診した。
腹部 CT 検査にて腹腔内遊離ガスを指摘され，消化管穿
孔による汎発性腹膜炎の診断で当院に紹介搬送された。

現症：身長１４５cm，体重３８kg，体温３６．７℃，血圧７７/
４６mmHg，脈拍８８bpm，腹部は平坦，上腹部を主体と
して腹部全体に圧痛と腹膜刺激徴候を認めた。

血液検査所見：CRP４．３８mg/dl と炎症反応上昇あり，
WBC 2540/μl，PLT 30.1 104/μl と血小板は正常範囲も白
血球は減少していた。

腹部 CT 検査所見：肝表面を中心に腹腔内遊離ガスを
認め（Fig．１），腹水貯留と腸間膜脂肪織濃度の上昇を

Fig．１）肝表面に free air と腹水貯留を認める。
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認めた。
穿孔部の同定には到らなかったが，消化管穿孔による

汎発性腹膜炎の診断で緊急手術を施行した。
手術所見：中腹部正中切開で開腹。腹腔内には混濁し

た腹水を認めた。Treitz 靱帯から約２０cm の部位から 70
cm に渡る範囲に４ヵ所の暗赤色変化病変あり。１ヵ所
では 3 mm の穿孔を認めた（Fig．２）。変色部では硬結
を触れ，小腸潰瘍を形成し穿孔したと判断した。４ヵ所
の変色部を一塊にして約７０cm ほどの小腸を切除した。
手術時間は１時間４５分，出血量は１５g だった。

切除標本肉眼所見：漿膜面の変色部位には，それぞれ
潰瘍形成を認めた（Fig．３）。

病理組織学的検査所見：いずれの潰瘍病変にも中型～
やや大型の異型lymphoid cellのびまん性増殖がみられた
（Fig．４）。免疫染色では CD２０陽性，CD３陰性であり，
一部細胞は EBV-LMP１陽性であった（Fig．５）。免疫染

ａ
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Fig．２）a 漿膜面に暗赤色調病変が多発。
Fig．２）b 1 ヵ所で３mm 大の穿孔を認める。

Fig．３）変色部位にはそれぞれ潰瘍形成を認めた。
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Fig．４）a H.E.染色（弱拡大）
Fig．４）b H.E.染色（強拡大）中型～大型の異型 lympohoid cell

のびまん性増殖を認める。
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色の結果からは特定のリンパ腫との診断に到らず，MTX
内服歴があることより MTX-LPD の診断となった。

術後経過：術後１日目より飲水を開始，術後３日目に
嘔気嘔吐あり再度絶飲食としたが，自然軽快。術後５日
目より飲水を再開し，術後８日目より食事を開始した。
現在 MTX を中止し，PSL５mg/日で関節リウマチのコ
ントロール中であるが，症状の増悪は認めていない。血
清可溶性 IL‐２受容体は軽度高値であるが，明らかなリ
ンパ節腫大は認めず，慎重に経過観察中である。

考 察

MTX は葉酸代謝拮抗薬に分類される抗がん剤であり，

現在は関節リウマチ治療の重要な選択肢として広く使用
されている１）。MTX-LPD の疾患概念は MTX を投与中
の患者に発生するリンパ増殖性疾患とされており，最新
の WHO によるリンパ系腫瘍の組織分類改訂４版で「そ
の他の医原性免疫不全関連リンパ増殖異常症」のひとつ
に分類される２）。

MTX-LPD は通常の悪性リンパ腫とは異なり，節外病
変を認める頻度が５０％前後と多い。発生機序については
諸説あるが，MTX 投与による免疫抑制状態の関与を指
摘する報告がみられる３‐５）。また，MTX-LPD の約半数
に EBV 潜伏感染の関与が示唆されており，健常人では
細胞性免疫により EBV 感染細胞の増殖が制御されてい
るが，MTX 投与下の免疫抑制状態においては EBV 感
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Fig．５）a CD２０（+）
Fig．５）b CD３（-）
Fig．５）c 一部に EBV 陽性像を認める。
Fig．５）d MIB‐１（+）
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染細胞の増殖を制御できないことが原因と考えられてい
る６，７）。Kamel ら８）は，MTX の中止もしくは減量により
免疫抑制状態から脱すれば，EBV 潜伏感染を伴う MTX-
LPD の改善が期待できると報告している。自験例も一部
細胞に EBV の潜伏感染を認めており，EBV 潜伏感染を
伴う MTX-LPD と考えられた。

本邦における節外性病変を伴う MTX-LPD の報告は
近年多く認められる。特に節外性病変として消化管に発
生した MTX-LPD 症例を「メトトレキサート関連リンパ
増殖性疾患」「MTX-LPD」をキーワードに１９９９～２０１９
年の本邦報告例を医学中央雑誌で検索したところ，小腸
に発症した MTX-LPD の報告例は本症例を含めて９例
であった９‐１６）。そのほとんどで，穿孔による緊急手術が
行われており，早期診断は困難とされる。本症例におい
ても，穿孔性腹膜炎に至って初めて MTX-LPD と診断さ
れた。また，本症例のように小腸に広く多発潰瘍を認め
た報告はほかになかった。

本邦の報告においては，MTX-LPD 発生時の MTX 平
均投与量は９．５mg/week であり，その投与期間は平均
６．６年と報告されている１７）。MTX-LPD と診断された場
合，MTX の休薬のみで約６割は寛解に至るとされてお
り，速やかな休薬が望ましい。本症例においても，診断
後は MTX を休薬しかかりつけ医にもその旨を報告依頼
し，休薬を継続することができた。術後半年以上経過し，
現在再発は認めていない。

節外性病変としての消化器領域での発症は８％程度と
多くなく１５），消化器領域の医療従事者にとってはまだ十
分に認識されているとは言えない状態である。高齢の
MTX 内服中のリウマチ患者における穿孔性腹膜炎にお
いては，本疾患を念頭に置くことが重要と考えられた。
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A case of small bowel perforation caused by methotrexate-associated lymphoploliferative
disorder

Shouhei Okikawa, Ryouichi Matsuda, Hidenori Takatsuki, Eitaro Ito, and Daichi Utsunomiya

Department of Surgery, Ehime prefectural Imabari Hospital, Ehime, Japan

SUMMARY

A８６-year-old woman who had been treated for rheumatoid arthritis（RA）with methotrexate
（MTX）for５years, presented another hospital because of abdominal pain. An abdominal CT scan
showed ascites and free air in the abdominal cavity. She diagnosed peritonitis due to gastrointes-
tinal perforation, and emergency surgery was performed in our hospital on the day of admission. A
３mm perforation of the ileum was identified, and there was multiple ulcer near the perforation.
Small bowel partial resection was performed, including both lesions. Postoperative histopathologi-
cal examination revealed the diagnosis of MTX-LPD, and MTX was discontinued after surgery.
Currently,６months after surgery, the patient is still alive without any progression of the lymphoma.

MTX-LPD is still uncommon side effect of MTX. So we have to consider MTX maybe occur
gastrointestinal perforation with immunocompromised patient.

Key words : Malignant lymphoma, MTX-LPD, Methotrexate, Perforation
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