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Methotrexate(MTX)is the standard drug for rheumatoid arthritis.However,MTX is considered to be a
 

risk factor for the development of malignant lymphoma. It is classified among other iatrogenic
 

immunodeficiency-associated lymphoproliferative disorders (OIIA-LPD) in the WHO classifications. We
 

report a case of OIIA-LPD diagnosed as cervical lymph node metastasis from adenocarcinoma by fine-needle
 

aspiration cytology.

A 52-year-old female with RA had been treated with MTX for two years.She noticed an elastic hard mass
 

of 30 mm in diameter in her left neck.Fine-needle aspiration cytology diagnosed it as lymph node metastasis
 

from adenocarcinoma.Ultrasonography of thyroid,lung CT and GI tract examination showed no abnormal
 

findings.A massive abnormal uptake was found on FDG-PET examination.Open biopsy was performed to
 

detect the primary lesion.Pathological and immunohistochemical findings led to a diagnosis of OIIA-LPD,

which was anaplastic large cell lymphoma histopathologically.The incidence of OIIA-LPD may increase in
 

head and neck surgical practice because MTX therapy is the standard treatment for RA.It is important to
 

take OIIA-LPD into consideration for lymphadenopathy of a patient taking MTX.Shinshu Med J 61:149―
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は じ め に

メトトレキセート（methotrexate；以下MTX）は

関節リウマチ（rheumatoid arthritis；以下RA）の

治療薬としてその有用性が確立されているが，MTX

治療例の一部にリンパ腫が発生することが報告されて

おり ，WHO分類ではother iatrogenic immunode-

ficiency-associated lymphoproliferative disorders

（以下OIIA-LPD）として記載されている。今回，わ
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れわれは頸部腫瘤を契機に発見され，穿刺吸引細胞診

で腺癌と診断された頸部OIIA-LPDの１例を経験し

たので報告する。

症 例

症例：52歳，女性，主婦。

主訴：左頸部腫瘤。

既往歴：関節リウマチ（50歳時よりMTX８mg/

週，プレドニゾロン５mg/日が投与されていた）。

家族歴：特記事項なし。

現病歴：2012年４月，左頸部の腫瘤を自覚し，当科

を受診した。発熱，体重減少，盗汗は認めなかった。

初診時身体所見：左頸部，甲状軟骨上縁の高さに３

cm大，硬，可動性良好な腫瘤を触知した。圧痛はな

く，皮膚変化も認めなかった。他，表在リンパ節は触

知しなかった。甲状腺に腫瘤は触知しなかった。

初診時血液検査所見：LDH 133IU/l（基準値：

120-235），CEA 0.7ng/ml（＜5.0），可溶性 IL-2レ

セプター 265U/ml（145-519）と基準値内であった。

初診時頸部超音波検査所見：左頸部に21.4mm大

の境界明瞭な低エコー腫瘤を認めた（図１）。その他，

リンパ節の腫大は認めなかった。甲状腺に異常は認め

なかった。

穿刺吸引細胞診検査（fine-needle aspiration cytol-

ogy：以下，FNA）所見：多数の反応性パターンの

リンパ球に，上皮性結合を有する異型細胞が混在して

いた。異型細胞は核偏在性であり核形不整が著しく，

腺癌のリンパ節転移と診断された（図２）。

胸部CT検査所見：肺に明らかな結節影は認めな

かった。

上部，下部消化管内視鏡検査：明らかな病変は認め

なかった。

Positoronemission tomography検査所見（核種：

F-fluorodeoxy glucose）：左顎下リンパ節にSUV-

max11.26の集積を認めた。その他，異常集積は認め

なかった（図３）。

以上より，原発不明腺癌頸部リンパ節孤立性転移と

考え，原発巣確定目的に切開生検を施行する方針とした。

手術：局所麻酔下で，左頸部リンパ節摘出術を施行

した。

摘出標本割面所見：2.5×2.0cm大，弾性硬，白色

充実性であった（図４）。

病理組織学的検査所見：類円形の大型の核を有した

細胞がリンパ節に虫食い状に浸潤していた（図５a，b）。

免疫組織化学的検査所見：CD3，CD5，CD20は陰性，

CD30（図６a）は陽性であった。ALK（図６b）は陰性

であった。その他，Thyroid transcription factor-1，

サイログロブリン染色は陰性であった。Epstein-

図１ 頸部超音波検査所見

左頸部に21.4mm大の境界明瞭な低エコー腫瘤を

認めた。

図２ FNA所見

上皮性結合を有する核形不整，核偏在性の異型細胞

を認め腺癌のリンパ節転移と診断された。
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Barr virus（以下EBV）に関してはEBV encoded
 

small RNA in situ hybridization法にて陰性であった。

以上の所見より組織学的にはALK陰性anaplastic
 

large cell lymphoma（以下 ALCL）であり，MTX

内服中であったことよりOIIA-LPDと診断された。

MTX内服を中止し，血液内科に紹介した。

考 察

頸部腫瘤は頸部に存在する臓器，組織の多様性を反

映してか，疾患の種類も極めて多岐にわたっている。

しかも，本領域が外科，耳鼻咽喉科，口腔外科との境

界領域であるため，日常の診療において診断に窮する

ことがしばしばある 。

頸部腫瘤の診断において，FNAは安全で簡便な検

査として広く行われている。特に頸部リンパ節に対す

るFNAに関しては久保井ら は悪性18例のうち悪性

リンパ腫を除く14例では組織型まで推定できており，

頭頸部腫瘍の臨床では原発巣の精査，癌進展の評価に

おいてFNAは有効であるとしているが，足守ら は

悪性リンパ腫に対するFNAの正診率は60％，偽陰

性率は９％であったと報告しており，1103例のリンパ

節に対するFNAについて検討したSteelら は癌の

正診率が96％であったのに対して，悪性リンパ腫で

は正診率72％であり，偽陰性は12％であったと報告

している。悪性リンパ腫については，最終的な病理診

断は生検材料により，それぞれの組織構築パターンを

加味して成されるのが原則であり，確定診断のために

は切開生検も考慮すべきと思われる。FNAで原発不

明腺癌と診断された場合にも，針生検や切開生検など

のより詳細な病理組織学的検討が重要とされている

が，安易な生検は腫瘍の播種や遠隔転移を誘発すると

いう考えから，生検は癌のリンパ節転移が疑われる場

合には，原発巣の精査が済んでから生検を行うべきと

いう考え方が一般的 であり，藤井と吉野 は安易な

生検は，腫瘍の播種の危険性やその後の治療の妨げに

なる点などから厳に慎むべきであるとしている。以上

を鑑みて，当科では原則として初回時に生検は行わず，

より簡便であるFNAを優先する方針としている。し

かしながら，近年では針生検（core needle biopsy；

以下CNB）や吸引式組織生検（vacuum-assisted
 

biopsy；以下VAB）の有用性を示す報告も散見

されており，今後は切開生検よりも低侵襲である

CNBやVABが普及していく可能性はあると思われ

た。本症例においては，FNAにて腺癌の転移と診断

されたために，原発巣の検索を施行したが，原発巣特

定に至らず，切開生検を施行し，OIIA-LPD（組織学

的にはALK陰性ALCL）との診断を得た。

MTXは低用量では抗炎症作用，免疫抑制作用を示

し，1980年代のMTX少量パルス療法の登場により，

RAの予後は著しく改善され，現在ではRAの治療薬

として一般的に用いられるようになった 。一方で

MTX投与例においてリンパ腫が高頻度で発症するこ

とが報告されており ，2008年のWHO分類 では

immunodeficiency-assosiated lymphoproliferative
 

disordersの亜型であるOIIA-LPDとして分類されて

いる。それによると，OIIA-LPDの誘因となる薬剤と

してMTXの他に抗TNFα抗体製剤である inflixi-

mab，adalimumab，etanerceptが挙げられているが，

図４ 摘出標本割面所見

2.5×2.0cm大，弾性硬，白色充実性であった。

図３ Positoron emission tomography検査所見

（核種： F-fluorodeoxy glucose）

左顎下リンパ節にSUVmax11.26の集積を認めた。
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ａ

ｂ

図５ 病理組織学的検査所見（HE染色，a：×40，ｂ：×400）

類円形の大型の核を有した細胞がリンパ節に虫食い状に浸潤しており，悪性リンパ腫が疑われた。
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ｂ

図６ 免疫組織化学的検査所見（ａ：CD30染色，ｂ：ALK染色，×200）

CD30は陽性，ALKは陰性であった。
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MTXが最も頻度が高い。また，EBVとの関連も報

告されており，MTXによるOIIA-LPD患者の40％

でEBV陽性とされているが，本症例では陰性であっ

た。MTX中止によって約半数は部分寛解を得られる

とされ，これらの症例にはEBV陽性例が多いとされ

ている 。組織型ではDiffuse large B-cell lymphoma

が約50％を占め，次いでHodgkin lymphomaが約20

％である。本症例のようにCD30陽性を示した症例は，

医学中央雑誌を用いて1983年から2012年11月の期間で

「MTX」，「CD30」をキーワードとして検索したとこ

ろ（会議録は除く），これまでに６例の報告があるの

みで稀であると考えられた。

本症例の如く，頸部腫瘤に対するFNA検査では診

断に十分注意を要する場合があると思われ，特にRA

患者に生じた頸部リンパ節腫脹に対しては，MTX服

用歴を確認し，本疾患を念頭に置いて積極的に組織診

を考慮すべきであると考えられた。

結 語

FNAで腺癌と診断された頸部OIIA-LPDの１例

を経験したので報告した。
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