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緒 言

　関節リウマチ（rheumatoid arthritis：RA）患
者において，メトトレキサート（methotrexate：
MTX）を含む免疫抑制薬投与中にリンパ増殖性疾
患（lymphoproliferative disorders：LPD）が発生
した場合，現行の WHO 分類改訂第 4 版では，移
植後のリンパ増殖異常症以外の「その他の医原性
免疫不全関連リンパ増殖異常症（other iatrogenic 
immunodeficiency-associated lymphoproliferative 
disorders：OIIA-LPD）」に分類されている．これ
には腫瘍性疾患（リンパ腫），非腫瘍性疾患（反応
性過形成），境界領域病変が含まれるが，臨床上問
題となるのはリンパ腫である1）．OIIA-LPD のうち
リンパ腫の発生部位はリンパ節が半数，節外が半

数であり，節外では消化管・皮膚・軟部組織に多
く，乳腺発生は稀である2）．今回われわれは40代
で乳腺に発生した OIIA-LPD を経験したので報
告する．

症 例

患者：40代女性．
既往歴：子宮頸部異形成にて円錐切除．
現病歴： X- 4 年に RA を発症し，MTX10 ㎎/週投
与中に LDH の上昇を認め，Ｘ年Ｙ月精査のため
前医より当院膠原病・リウマチ内科に紹介となっ
た．コロナ禍での受診控えがあり，Y+ 2 ヶ月目に
撮影された CT にて左乳腺腫瘤と左腋窩リンパ節
腫大を認め（図 1 ａ），乳腺・内分泌外科に紹介と
なった．CT 撮影時，新型コロナウイルスワクチ
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要 旨

　40代女性． 4 年前に関節リウマチ（RA）を発症し，前医でメトトレキサート（MTX）投
与中に LDH 上昇あり，精査目的に当院紹介となった．造影 CT で左乳腺腫瘤と左腋窩リン
パ節腫大を認め，エコーでは左Ｃ領域に縦横比の小さい楕円形低エコー腫瘤が見られた．線
維腺腫を推定し穿刺吸引細胞診を施行したところ，中型でやや大小不同のある lymphoid cell
を多数認めるも組織球の混在が確認され，鑑別困難とした．摘出生検にてびまん性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫の像を認め，MTX 内服と併せ「その他の医原性免疫不全関連リンパ増殖異
常症（OIIA-LPD）」と診断した．直ちに MTX を中止しサラゾスルファピリジン単剤へ変更
したが， 7 ヶ月後，左乳腺に再発所見を認めた為，化学療法を開始し現在腫瘤消失に至って
いる．乳腺の OIIA-LPD 発症頻度は非常に低いが，急速進行の可能性もあり，常に患者背景
を意識した診療が必要であると考える．
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ン 2 回目接種後 1 週間であった．
初診時の血液検査所見：WBC 4,920 /µL（基準
値：4,300～7,300），Ne 55.3 %（基準値：48.0～61.0），
Ly 32.3 ％（基準値：25.0～45.0），LDH 27 1 U/L

（基準値：124～222），Ca 8.8 ㎎/dL（基準値：8.4～
10.2），CRP 0.02 ㎎/dL 未満（基準値： 0 ～0.30），
RF 21 U/mL（基準値： 0 ～15），抗 CCP 抗体
134.1 U/mL（基準値： 0 ～4.5），MMP-3 43.2 ng/mL
（基準値：17.3～59.7），抗核抗体80倍（ HOMO ），
抗 SS-A 抗体陰性，抗 SS-B 抗体陰性．
　乳腺・内分泌外科で以下の検査を施行した．
マンモグラフィ検査：左右ともカテゴリー 1 であ
った．
超音波（ultrasound：US）検査：左Ｃ領域に境界
一部不明瞭，内部エコー不均一，縦横比の小さい
16.2 ㎜大の楕円形低エコー腫瘤が見られた（図 1
ｂ）．後方エコーは増強，血流を腫瘤内部に少量認
め，線維腺腫を推定した．また左腋窩に，リンパ
門を認める縦横比の小さい17.5 ㎜大の腫大したリ
ンパ節が見られた．乳腺腫瘤に対し，穿刺吸引細
胞診を施行した．
細 胞 診 検 査：中 型 で や や 大 小 不 同 の あ る
lymphoid cell を多数認めるも，組織球の混在が確
認されたため（図 2 ａ），リンパ腫と反応性リンパ
節病変との鑑別を要すと考え，鑑別困難（クラス
Ⅲ）とした．
病理組織検査：腫瘤は Y+ 4 ヶ月の摘出生検時
23.3 ㎜大まで増大していた．浮腫状変化を伴う乳
腺組織を背景として中～大型主体の lymphoid cell
が密に増殖する像を認めた（図 2 ｂ-ｄ）．これら
の細胞は免疫組織化学染色にて CD20陽性，CD3
陰性，CD5陰性，CD10陰性，Ki-67 labeling index：

high（>80 ％），In situ hybridization（ISH）法に
て EBER 陰性であった．組織学的にはびまん性大
細 胞 型 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫（diffuse large B-cell 
lymphoma：DLBCL）の像であり，MTX 内服歴
と併せ OIIA-LPD と診断された．
その他の検査：摘出生検検体で行った 7AAD リ
ンパ腫解析では，gate（B）の大型細胞において
Igλ優位の軽鎖制限が見られ，Ｂ細胞の腫瘍性増
殖が示唆された（図 2 ｅ）．
術後経過：組織診断後，直ちに MTX の投与を中
止とし，RA 活動性は寛解維持できていた為，サ
ラゾスルファピリジン単剤へ変更した．Y+ 5 ヶ月
の CT では左腋窩リンパ節は縮小していた．
Follow up 目的に撮影した Y+11ヶ月の単純 CT
で左乳腺に47 ㎜大の腫瘤が出現した．針生検を施
行したところ，初回同様の病理組織診断であった．
腫瘤は Y+12ヶ月には69 ㎜大まで増大し，左腋窩
リンパ節も増大傾向のため，血液内科にて抗癌剤
治療開始となり，腫瘤消失に至っている．

考 察

　MTX は RA の key drug だが，重篤な副作用と
して骨髄障害，間質性肺炎，感染症，消化管障害，
肝障害，そして LPD が挙げられる2）．MTX を含
む免疫抑制薬投与中に LPD が発生した場合，現
行の WHO 分類改訂第 4 版では，OIIA-LPD に分
類されている．OIIA-LPD のうちリンパ腫の発生
部位はリンパ節が半数，節外が半数であり，節外
では消化管・皮膚・軟部組織に多く2），乳腺に発
生することは過去の文献でも散見される程度であ
る．
　本症例は乳腺 US 所見では縦横比小さく内部エ

ａ ｂ

図 1 　ａ．造影 CT 水平断：左乳腺Ｃ領域に造影される結節を認める（矢印）．  　　　 
ｂ．US：縦横比の小さい境界一部不明瞭，内部エコー不均一な腫瘤が見られる．
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コー不均一な楕円形腫瘤であったことから，当初，
線維腺腫を推定した．また再発時には，内部エコ
ー不均一で急速に増大する腫瘤であることより葉
状腫瘍の可能性も考えた．一般的にリンパ腫は細
胞成分の非常に豊富な病変であることより，US
では内部エコーは極低で均一な像を示すといわれ
ている3）．しかし本症例では，内部エコーは極低・
均一ではなく，やや高エコーを混じる不均一な像
を呈していた．そこで病理組織標本を見直してみ
ると線維結合織が混在する組織像であり，このた
め上記のようなエコー像を呈したと考えられた．
過去の報告3）～6） でも乳腺発生リンパ腫のエコー像
は高エコーを混じる不均一なエコー像であるもの
が多く見られた．また，乳腺原発リンパ腫の30  
％では腫瘤の急速な増大を認めるとされ，比較的
特徴的と言われており4），本症例もこれに該当す
ると考えられた．急速に増大する乳腺腫瘍として
は葉状腫瘍だけでなく，リンパ腫も念頭に置かな
ければならないと考える．

　乳腺腫瘤の穿刺吸引細胞診では，中型でやや大
小不同のある lymphoid cell を多数認めるも，組織
球の混在も確認された．リンパ腫と反応性リンパ
節病変との鑑別を要すと考え，鑑別困難（クラス
Ⅲ）とした．RA 患者であることや，穿刺吸引細
胞診施行の 1 ヶ月ほど前に新型コロナウイルスワ
クチン接種を受けており左腋窩リンパ節も腫大し
ていたことから，その影響も考慮した．ワクチン
と乳腺腫瘤との関連については，医学中央雑誌で
「コロナウイルスワクチン　乳腺」等で検索した
範囲では報告がなく，その可能性は低いと考えら
れた．
　LPD の組織型は DLBCL が最も多く35～60 ％
を占め，Hodgkin リンパ腫が次に多く12～25 ％で
ある1）．また，Epstein-Barr virus （EBV） 感染と
の関連が示唆され，OIIA-LPD の27～40 ％が EBV
陽性であり，MTX 投与中止のみで腫瘍縮小を認
める症例は EBV 陽性例が多い1）．MTX の投与中
止で寛解を得られても約半数は再燃するといわ

ａ ｂ

ｄｃ

図 2 　ａ．Papanicoloau 染色：中型でやや大小不同のある lymphoid cell を多数認め，組織球の混在も確認される． 
ｂ．割面肉眼像：病変の割面は淡褐色調でやや膨隆している． 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
ｃ．ルーペ像：細胞密度の高い比較的境界明瞭な結節性病変が観察される． 　　　　　　　　　　　　　　 
ｄ．組織像：中～大型の lymphoid cell を認める．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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れ，慎重な経過観察が必要である1）．本症例は病
理組織学的には DLBCL の像を呈しており，
EBER （ISH） 陰性で，再燃のリスクが高いと考え
られた．
　Ogawa らが報告した乳腺に発生した OIIA-
LPD 7 例では，RA を長期間（平均20年，範囲14
～37年）患っており，平均 LPD 発症年齢は69歳 
（63～79歳），MTX 服用期間は 7 ヶ月から17年ま
でであった6）．また吉原らの行った MTX-LPD 27
例の臨床像の報告では乳腺発生は含まれていない
が，平均 RA 発症年齢は55歳，平均 LPD 発症年齢

は71歳，RA 発症から LPD 発症までの平均年数は
16年，LPD 発症時の平均 MTX 容量は8.2 ㎎/週で
あった7）．本症例の LPD 発症は40代と比較的若
く，RA 発症から LPD 発症まで 4 年と短期間であ
るが，それが特徴的な所見といえるか否かは乳腺
発生 OIIA-LPD の症例報告がまだ少ない為，症例
の蓄積が必要である．また吉原らの報告では LPD
発症時の平均 sIL-2R は8047 U/ml と異常高値で
あり，臨床病期が進行しているものほど値は高く
なる傾向であった7）．本症例では当初，乳腺腫瘤
の鑑別として発症頻度等からリンパ腫は鑑別に挙

ｅ

図 2 　ｅ．7AAD リンパ腫解析結果：gate（B）でλ優位の軽鎖制限が見られる．
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がっておらず，sIL-2R のデータは腫瘤摘出以前に
は測定していない．経過表（表 1 ）のように sIL-2R
は486 U/mL（基準値：122～496）から再発時最高
値でも814 U/mL（基準値：204～587；測定法変
更のため）と軽度上昇にとどまった．また LDH は
207～275 U/L を推移していたが，再発・化学療法
開始時に最高値511 U/L であった．過去の報告と
比べると数値は低いものの，sIL-2R，LDH は病勢
とともに推移しており，引き続き定期的に測定す
る必要があると考える．

結 論

　今回われわれは，稀な乳腺 OIIA-LPD を経験し
た．RA に対して MTX 投与中の患者に腫瘤を認
めた場合，OIIA-LPD を常に鑑別に挙げる必要が
ある．
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　A female in her 40s who had developed 
rheumatoid arthritis（RA）four years previously 
was referred to our hospital because of elevated 
lactate dehydrogenase（LDH）during methotrexate
（MTX）treatment. She underwent contrast-
enhanced computed tomography, which revealed 
a left mammary mass and enlarged left axillary 
lymph nodes. In addition, breast ultrasonography 
showed an oval hypoechoic tumor with depth 
width ratio in the left C region. Fine needle 
aspiration cytology based on the suspected 
diagnosis of fibroadenoma revealed a large number 
of lymphoid cells of medium size with slight size 
unevenness in a mixture with histiocytes, thus 
leading to its categorization as “indeterminate”. 

The histology of the excisional biopsy material was 
diffuse large B-cell lymphoma. Considering that 
she was receiving MTX treatment, we diagnosed 
this case as “other iatrogenic immunodeficiency-
associated lymphoproliferative disorder（OIIA-
LPD）”. MTX was immediately discontinued and 
switched to salazosulfapyridine. However, 
recurrence was observed in the left mammary 
gland seven months later. Therefore, she 
underwent chemotherapy and the recurrent tumor 
disappeared. OIIA-LPD in mammary gland is 
generally recognized as a very rare disorder, 
however, in some cases it progresses rapidly. So, 
it is necessary to consider of the characteristics of 
the patient in diagnosis and treatment.
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