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序論 

メトトレキサート (Methotrexate; MTX) は葉酸代謝の阻害により、核酸合成を抑制する免

疫抑制薬である。MTX は治療目的に応じて投与量が使い分けられ、白血病、悪性リンパ腫、

肉腫等の悪性腫瘍には高用量 MTX (High dose-MTX; HD-MTX) 療法、関節リウマチ 

(Rheumatoid arthritis; RA) や尋常性乾癬等の自己免疫疾患には低用量 MTX (Low dose-MTX; 

LD-MTX) 療法が行われる。そのため、投与量によって発現しやすい副作用が異なることから

投与量に応じた副作用対策が求められている。 

HD-MTX療法は短時間に大量の MTX が投与されることから、重篤な副作用として腎機能

障害、骨髄抑制、口腔粘膜障害、神経障害などを生じることが知られている 1)。これらの副作

用の発現は、患者の quality of life (QOL) を著しく損なうだけでなく、原疾患の治療延期に繋

がるおそれがあり、適切に管理することが重要である。特に、HD-MTX療法の副作用では血

漿中 MTX の排泄が遅延した場合に発現率が上昇し、重症化するため、治療薬物モニタリング

を行うなどして厳密な副作用管理が行われている。筆者は、大阪市立大学医学部附属病院の

薬剤部で血液内科病棟を担当する薬剤師として勤務する中で、血漿中 MTX の排泄遅延を防

ぐために適切な治療を行ったにも関わらず、血漿中 MTX の排泄が遅延し、副作用管理に難渋

した症例を経験した。そのような経験から、HD-MTX療法の副作用を軽減するため、MTXの

排泄遅延に及ぼす新たな影響因子を同定する必要があると考えた。 

一方、LD-MTX 療法は有効性、忍容性および安全性の観点から、世界中で RA 治療の第 1

選択薬として使用されている 2-9)。LD-MTX療法で使用される MTX の投与量は低用量である

ため、HD-MTX療法と比較して重篤な副作用の発現頻度は低いが、長期間投与することから

肝機能障害や悪性腫瘍など HD-MTX 療法とは異なった副作用も生じるおそれがある 10)。特

に、悪性腫瘍の一種である悪性リンパ腫は 1991 年に Ellman らによって報告されて以来 11)、

報告数が増加している。 

2000 年前後より、RA に対して生物学的製剤が使用可能となり、現在、数多くの生物学的

製剤が上市されている (Table 1)。生物学的製剤には、腫瘍壊死因子 (Tumor necrosis factor; 

TNF)、インターロイキン-6 (Interleukin-6; IL-6)、CD80/86 を標的とする医薬品がある。生物学

的製剤の中には、自己注射が可能な医薬品が複数あり、在宅でも使用可能なことから広く用

いられている。 
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Table 1. Biological disease-modifying antirheumatic drugs for rheumatoid arthritis 

TNF: tumor necrosis factor, IL-6: Interleukin-6, RA: Rheumatoid arthritis, UC: Ulcerative colitis, JIA: juvenile idiopathic arthritis 

IV: Intravenous, SC: Subcutaneous 

 

General name Infliximab Etanercept Adalimumab Golimumab 
Certolizumab 

pegol 
Tocilizumab Abatacept 

Product name Remicade Enbrel Humira Simponi Cimzia Actemra Orencia 

Target TNF TNF TNF TNF TNF IL-6 CD80/86 

Indications 

・RA 

・Crohn's disease 

・ UC etc 

・RA 

・JIA etc 

・RA 

・JIA 

・UC etc 

・RA 

・UC 

・RA 

・Psoriasis etc 

・RA 

・JIA etc 

・RA 

・JIA 

Route of 

administration 
IV SC SC SC SC IV, SC IV, SC 

Self-injection × 〇 〇 〇 〇 〇 〇 

Combination of 

MTX 
Necessary Either Either Either Either Either Either 

Approval year 

(US) 
1998 1998 2002 2009 2009 2010 2005 

Approval year 

(Japan) 
2003 2005 2008 2011 2012 2008 2010 
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近年、RA の治療方針は、生物学的製剤の登場により疾患活動性が制御可能となり、従来

の短期的な QOL の改善から長期的な予後の改善へと大きく変化した 12)。また、本邦および

海外の RA 診療ガイドラインにおいて LD-MTX と生物学的製剤の併用療法が LD-MTX 療法

に不応な RA に対して推奨されている 2, 3, 13) (Figure 1)。そのため、LD-MTX療法と生物学的

製剤を長期的に使用する患者が増加し、長期間の副作用管理が求められている。生物学的製

剤を長期間使用する際に注意すべき副作用の 1 つとして悪性腫瘍があるが 14-17)、LD-MTX と

生物学的製剤の併用療法が悪性リンパ腫を含めた悪性腫瘍と関連するか否かは明らかにされ

ていない。筆者は、LD-MTXや生物学的製剤を投与された RA 患者が悪性リンパ腫を発現し、

命を落とす症例を経験したことから、LD-MTX や生物学的製剤と悪性リンパ腫を含めた悪性

腫瘍との関連を明らかにする必要があると考えた。 

 

 

 

Figure 1. The treatment strategy of rheumatoid arthritis 

RA: rheumatoid arthritis 

LD-MTX: low dose-methotrexate 

bDMARD: biological disease-modifying antirheumatic drugs 

csDMARD: conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs 

関節リウマチ診療ガイドライン 201412)を参考に筆者が作成  
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最近、臨床現場から得られる情報を電子的に収集したリアルワールドデータが様々な臨床

研究に対して用いられている。リアルワールドデータの情報源には、電子カルテ、保険請求

情報、有害事象自発報告データ等が含まれており、実際の診療情報が反映されていることが

特徴である。これまでの臨床研究が限定された患者集団を対象としていることに対して、リ

アルワールドデータを用いた研究は医療現場の実情をより反映している可能性があると注目

されている 18)。一方、それぞれのリアルワールドデータには長所と短所があるため、研究目

的に応じて適切に使い分けることが必要とされている。 

そこで本研究では、HD-MTX療法の排泄遅延に及ぼす新たな影響因子の探索には、患者背

景および血漿中 MTX 濃度を含めた臨床検査値等の詳細な患者情報が必要であったため、リ

アルワールドデータのなかでも詳細な患者情報の入手に適している電子カルテ情報を用いた。

また、LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪性腫瘍の発現リスクの探索には、悪性腫瘍が

発現率の低い副作用であり、長期間のモニタリングが必要であることからリアルワールドデ

ータのなかでも、多くの患者、医薬品、有害事象データが長期間蓄積されている有害事象自

発報告データベースを用いた。 

筆者はこれまで、電子カルテ情報を用いて、抗がん剤による副作用の発現に及ぼす影響因

子を数多く明らかにした 19-21)。また、有害事象自発報告データベースを用いて、これまで実

施されてきた不均衡分析に加えて、有害事象の発現時期や年齢別の発現状況などに焦点を当

てた先駆的な研究を行い、医薬品と有害事象の未知なる関連を示した 22, 23)。本論文では、こ

れまでに培った研究手法を応用し得られた結果を 2 章にわたって論述する。 
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第1章 高用量メトトレキサート療法の排泄遅延に及ぼす影響因子の探索 

 

1. 緒言 

悪性リンパ腫はリンパ節だけでなく、中枢神経を含めたあらゆる臓器に発現する。中枢神

経に発現するリンパ腫は、中枢神経原発リンパ腫 (Primary central nervous system lymphoma; 

PCNSL) と二次性中枢神経リンパ腫に分類される。PCNSLは高悪性度リンパ腫の一種であり、

リンパ腫病変が中枢神経に発生、限局し、他の臓器にはリンパ腫病変を認めないものと定義

される 24, 25)。PCNSLは脳腫瘍と異なる性質を持ち、化学療法や放射線療法に感受性が高いが、

予後は中枢神経外に発現する悪性リンパ腫に比べて不良である 26)。 

PCNSL の初期治療には化学療法が選択される。化学療法のなかでも HD-MTX 療法は血液

脳関門を通過し、中枢神経系への移行が良好なことから、単独あるいは他の抗がん剤や放射

線療法との併用で使用され、PCNSL 治療の中核を担っている 27-29)。また、HD-MTX 療法は、

中枢神経系に浸潤または再発した悪性リンパ腫の総称である二次性中枢神経リンパ腫に対し

ても効果的な治療法の 1 つとされている 26)。 

HD-MTX療法の副作用には骨髄抑制、口腔粘膜障害、肝機能障害および腎機能障害等があ

る 30)。特に、血漿中 MTX 濃度が高値で遷延した場合、副作用の発現率が上昇することが知

られている。そのため、血漿中 MTX の排泄遅延を防ぐには、尿のアルカリ化や大量補液、相

互作用を有する医薬品の中止等が推奨されている。31-35)。しかしながら、これらの適切な対応

を行っても血漿中 MTX の排泄が遅延する症例は依然として見受けられ、原因の究明が求め

られている。 

本研究では患者背景および血漿中 MTX 濃度を含めた臨床検査値等の詳細な患者情報が必

要と考え、リアルワールドデータのなかでも電子カルテ情報を用いて HD-MTX 療法の排泄遅

延に及ぼす新たな影響因子を探索した。 
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2．方法 

1) 対象症例 

対象症例は大阪市立大学医学部附属病院血液内科において 2012 年 4月から 2016年 12 月

の間に HD-MTX療法単独あるいは HD-MTX と高用量シタラビン (High-dose cytarabine; HD-

AraC) の併用療法が施行された症例とした。なお、すべての症例において、大量補液、尿の

アルカリ化が行われ、尿 pH は 7.0以上に保たれた。ホリナートカルシウムレスキューは血

漿中 MTX 濃度が 0.1 µmol/L を下回るまで継続された。また、医師の判断により HD-MTX

療法が事前に中止された患者は対象症例から除外することとした。 

HD-MTX療法の治療スケジュールは 1 サイクル 14 日であり、day1 に MTX 3,500 mg/m2

を投与し、2 週間休薬した (Table 2)。HD-MTX と HD-AraC の併用療法の治療スケジュール

は 1 サイクル 21 日であり、day1 に MTX 3,500 mg/m2を投与し、day2、3 にシタラビン 4,000 

mg/m2を投与し、3 週間休薬した(Table 3)。なお、MTXの投与量は、患者の状態に応じて医

師の裁量により減量されたが、2,000 mg/m2未満の投与となった患者は対象症例から除外す

ることとした。 

 

Table 2. Administration schedule of HD-MTX (2 weeks/cycle) 
 

day1 day2 day3 day4 ・・ day14 

HD-MTX 

(3,500 mg/㎡) 
〇 × × ×  × 

HD-MTX: high dose-methotrexate 

 

Table 3. Administration schedule of HD-MTX and HD-AraC (3weeks/cycle) 
 

day1 day2 day3 day4 ・・ day14 ・・ day21 

HD-MTX 

(3,500 mg/㎡) 
〇 × × ×  ×  × 

HD-AraC 

(4,000 mg/㎡) 
× 〇 〇 ×  ×  × 

HD-MTX: high dose-methotrexate 

HD-AraC: high-dose cytarabine 
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2) 対象症例の患者背景 

性別、年齢、Eastern cooperative oncology group (ECOG) performance status (PS) 36)、body 

mass index、原疾患、治療内容、HD-MTX療法の投与量 (mg/m2)、HD-MTX療法施行中に併

用されていた医薬品について電子カルテよりレトロスペクティブに収集した。なお、ECOG 

PS は既報に基づき定義した (Table 4) 36)。併用薬は HD-MTX 療法開始から定期的に使用され

ていた経口薬と定義した。また、血漿中 MTX の排泄遅延に及ぼす影響因子として、HD-

MTX 療法開始 7 日前から開始 3 日後の間における 38℃以上の発熱 37)、および HD-MTX 療

法開始前のクレアチニンクリアランスの低下が報告されているため 38)、これらのデータも合

わせて収集した。 

 

Table 4. Definition of Eastern cooperative oncology group performance status36) 

Grade Performance status 

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 

1 
Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a 

light or sedentary nature, e.g., light housework, office work 

2 
Ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work activities; up and 

about more than 50% of waking hours 

3 Capable of only limited self-care; confined to a bed or chair more than 50% of waking hours 

4 Completely disabled; cannot carry on any self-care; totally confined to bed or chair 

5 Dead 

 

  



8 

 

 3) 血漿中 MTX の排泄遅延の割合 

血漿中 MTX の排泄遅延については、既報に基づき、HD-MTX療法の開始後 24 時間値、

48 時間値、72 時間値がそれぞれ 10 µmol/L、1.0 µmol/L、0.1 µmol/L 以上のいずれかを満た

す場合に血漿中 MTX の排泄遅延と定義した 35, 39, 40)。対象症例を血漿中 MTXの排泄遅延の

有無で分類し、発現率を算出した。 

 

4) 血漿中 MTX の排泄遅延の有無における Grade3 以上の副作用の発現率の比較 

Grade3 以上の副作用の発現率を電子カルテよりレトロスペクティブに収集した。副作用

の Grade 評価には Common Terminology Criteria for Adverse Events ver. 4.0 を用いた 41)。各

Grade における重症度を Table 5 に示す。また、MTXの排泄遅延の有無で副作用の発現率を

比較した。 

 

Table 5. Severity based on Common Terminology Criteria for Adverse Events ver. 4.0 41) 

Grade Severity 

1 
Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic observations only; 

intervention not indicated. 

2 
Moderate; minimal, local or noninvasive intervention indicated; limiting age-appropriate 

instrumental activities of daily living*. 

3 

Severe or medically significant but not immediately life-threatening; hospitalization or 

prolongation of hospitalization indicated; disabling; limiting self-care activities of daily 

living **. 

4 Life-threatening consequences; urgent intervention indicated. 

5 Death related to an adverse event. 

*Instrumental activities of daily living:  

preparing meals, shopping for groceries or clothes, using the telephone, managing money, etc. 

**Self-care activities of daily living: 

bathing, dressing, and undressing, feeding self, using the toilet, taking medications, and not bedridden. 
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5) 血漿中 MTX の排泄遅延に及ぼす影響因子の探索 

MTX の排泄遅延の有無に対して、患者背景および HD-MTX 療法開始前の臨床検査値を

比較した。 

 

6) 倫理的配慮 

本研究は、2018 年 5 月 2 日に大阪市立大学医学系研究等倫理審査委員会により承認され

た (No. 4046)。 

 

7) 統計解析 

2 群間の割合の比較は、Fisher の正確確率検定を用いた。危険率 (p) は両側 5%未満を有

意水準とし、解析には IBM SPSS® Statistics 22.0 を用いた。 
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3. 結果 

 1) 対象患者の選出 

対象症例の選定までのフローチャートを Figure 2 に示す。対象期間中に HD-MTX 療法単

独あるいは、HD-MTX と HD-AraC の併用療法のレジメンが登録された症例は 16 症例 (24

サイクル)であった。そのうち、HD-MTX療法が医師の判断で事前に中止された症例を除外

した (1 症例、3 サイクル)。その結果、対象症例は 15 症例 (21 サイクル) であった。なお、

HD-MTX 療法を投与中に中断した症例は認められなかった。 

 

 

Figure 2. Flowchart of patient selection 

HD-MTX: high-dose methotrexate. HD-AraC: high-dose cytarabine. 

Inose et al, Journal of chemotherapy. 2019, 31, 30-34. Figure 1. 
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2) 患者背景 

対象患者の患者背景を Table 6 に示す。ECOG PS が 3 以上の症例が 12 例含まれていた。

MTX の添付文書に併用注意と記載されている医薬品のうち、併用されていた医薬品はプロ

トンポンプ阻害薬 (Proton pump inhibitor; PPI) のみであった。 

一方、MTX の添付文書に併用注意の記載がない医薬品のうち、併用された頻度が高かっ

た医薬品は、フルコナゾール (38.1%, 8/21)、ファモチジン (33.3%, 7/21)、レボフロキサシン 

(33.3%, 7/21)、酸化マグネシウム (33.3%, 7/21)、酪酸菌製剤 (19.0%, 4/21)、フェブキソスタ

ット (19.0%, 4/21)、アムロジピン (14.3% , 3/21) およびセンノシド (14.3% , 3/21) であっ

た、 

また、HD-MTX療法開始 7 日前から開始 3 日後の間に 38℃以上の発熱を生じた症例は 3

症例であった。 
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Table 6. Characteristics of the study patients 

Gender (male/female) 7/14 

Age * 60 (31-77) 

ECOG performance status (0/1/2/3/4) 2/4/3/8/4 

Body mass index * 22.2 (19.1-24.8) 

Diagnosis  

    Primary central nervous system lymphoma 11 

    Secondary central nervous system lymphoma 9 

    Others 1 

Regimens  

    High dose methotrexate 8 

    High dose methotrexate plus high-dose cytarabine 13 

Dose of methotrexate (mg/m2) * 3,500 (2,000-3,600) 

Fever 3/21 

Combination drugs   

Proton pump inhibitor  2/21 

Fluconazole  8/21 

Famotidine 7/21 

Levofloxacin  7/21 

Magnesium oxide  7/21 

Intestinal drug 4/21 

    Febuxostat 4/21 

Amlodipine 3/21 

Sennoside 3/21 

*: Median (range)  

ECOG: Eastern cooperative oncology group  

Inose et al, Journal of chemotherapy. 2019, 31, 30-34. Table 1 より一部改変. 
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3) 血漿中 MTX の排泄遅延の発現割合 

血漿中 MTX の排泄遅延を認めた症例は 38.1% (8/21) であった。これらの症例について、

HD-MTX 療法の開始後 24 時間、48時間、72 時間における血漿中 MTX 濃度の推移を示す 

(Figure 3)。なお、血漿中 MTXの排泄遅延を認めた症例のうち、HD-MTX療法の開始後 24

時間における血漿中 MTX 濃度を測定していた症例は 2 例のみであった。 

 

 

Figure 3. Changes in plasma methotrexate concentration 
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4) 血漿中 MTX の排泄遅延の割合および Grade3 以上の副作用の発現率の比較 

血漿中 MTX の排泄遅延の有無における Grade3 以上の副作用の発現率の比較を Table 7 に

示す。血漿中 MTXの排泄遅延に関わらず、副作用の発現率に有意差は認められなかった。

また、本研究において治療関連死は認められなかった。 

 

Table 7. Comparison of incidence of grade 3-4 toxicities with or without delayed elimination 

of plasma MTX 

 Delayed elimination  Normal elimination p-value 

Leukopenia 62.5% (5/8) 69.2% (9/13) 1.00 

Neutropenia 62.5% (5/8) 92.3% (12/13) 0.25 

Anemia 37.5% (3/8) 23.1% (3/13) 0.63 

Thrombocytopenia 62.5% (5/8) 69.2% (9/13) 1.00 

Serum creatinine increased 0% (0/8) 0% (0/13) - 

AST increased 0% (0/8) 7.7% (1/13) 1.00 

ALT increased 12.5% (1/8) 15.4% (2/13) 1.00 

Total bilirubin increased 0% (0/8) 0% (0/13) - 

Febrile neutropenia 37.5% (3/8) 46.2% (6/13) 1.00 

Nausea 25.0% (2/8) 0% (0/13) 0.13 

Vomitting 0% (0/8) 0% (0/13) - 

Stomatitis 0% (0/8) 0% (0/13) - 

Constipation 0% (0/8) 0% (0/13) - 

Diarrhea 12.5% (1/8) 0% (0/13) 0.38 

AST: Aspartate aminotransferase   

ALT: Alanine aminotransferase   

Inose et al, Journal of chemotherapy. 2019, 31, 30-34. Table 2. 
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5) 血漿中 MTX の排泄遅延に及ぼす影響因子の探索 (患者背景) 

患者背景と血漿中 MTX の排泄遅延の関係を Table 8 に示す。性別、年齢、ECOG PS、

HD-MTX 療法開始 7 日前から開始 3 日後の間における 38℃以上の発熱は血漿中 MTX の排

泄遅延に及ぼす影響因子とならなかった。MTX の添付文書に併用注意と記載されている PPI

は血漿中 MTX の排泄遅延に及ぼす影響因子とならなかった。一方、MTXの添付文書に併用

注意の記載がない併用薬については、カルシウム拮抗薬を併用していない 18 例では MTX の

排泄遅延は 27.8 % (5/18)であることに対し、カルシウム拮抗薬を併用している 3 例では全例

で MTX の排泄遅延が認められた (p=0.042)。 

 

Table 8. Univariate analysis of the factors delaying elimination of plasma MTX  

(background data of patients) 

 Delayed elimination Normal elimination p-value 

Gender    

Male 2 (25.0%) 5 (38.5%) 
0.66 

Female 6 (75.0%) 8 (61.5%) 

Age    

≥65 3 (37.5%) 1 (7.7%) 
0.25 

<65 5 (62.5%) 12 (92.3%) 

ECOG Peromance status    

0-2 2 (25.0%) 7 (53.8%) 
0.37 

≥3 6 (75.0%) 6 (46.2%) 

Fever   

Yes 1 (12.5%) 2 (15.4%) 
1.00 

No 7 (87.5%) 11 (84.6%) 

Co-administration of proton pump inhibitors   

Yes 1 (12.5%) 1 (7.7%) 
1.00 

No 7 (87.5%) 12 (92.3%) 

Co-administration of calcium channel blockers   

Yes 3 (37.5%) 0 (0%) 
0.042 

No 5 (62.5%) 13 (100.0%) 

ECOG: Eastern cooperative oncology group 

Inose et al, Journal of chemotherapy. 2019, 31, 30-34. Table 3.  
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6) 血漿中 MTX の排泄遅延に及ぼす影響因子の探索 (治療開始前の臨床検査値) 

治療開始前の臨床検査値と血漿中 MTXの排泄遅延の関係を Table 9 に示す。治療開始前

の臨床検査値はいずれの因子も MTX 排泄遅延に及ぼす影響因子とならなかった。 

 

Table 9. Univariate analysis of the factors delaying elimination of plasma MTX  

(laboratory values before the start of chemotherapy) 

  Delayed elimination  Normal elimination p-value 

Leukopenia    

    Grade 0 8 (100.0%) 12 (92.3%) 1.00 

    Grade ≥1 0 (0%) 1 (7.7%)  

Neutropenia    

    Grade 0 8 (100.0%) 11 (84.6%) 0.51 

    Grade ≥1 0 (0%) 2 (15.4%)  

Anemia    

    Grade 0 4 (50.0%) 10 (76.9%) 0.35 

    Grade ≥1 4 (50.0%) 3 (23.1%)  

Thrombocytopenia    

    Grade 0 4 (50.0%) 10 (76.9%) 0.35 

    Grade ≥1 4 (50.0%) 3 (23.1%)  

AST increased    

    Grade 0 8 (100.0%) 11 (84.6%) 0.51 

    Grade ≥1 0 (0%) 2 (15.4%)  

ALT increased    

    Grade 0 6 (75.0%) 5 (38.5%) 0.18 

    Grade ≥1 2 (25.0%) 8 (61.5%)  

Total billirubins increased    

    Grade 0 7 (87.5%) 11 (84.6%) 1.00 

    Grade ≥1 1 (12.5%) 2 (15.4%)  

Creatinine clearance (mL/min)    

    60 > 1 (12.5%) 0 (0%) 0.38 

    60 ≤ 7 (87.5%) 13 (100.0%)  

AST：Aspartate aminotransferase   

ALT：Alanine aminotransferase   

Inose et al, Journal of chemotherapy. 2019, 31, 30-34. Table 4 より一部改変. 
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4. 考察 

HD-MTX療法の排泄遅延に及ぼす影響因子には、治療開始前におけるクレアチニンクリ

アランスの低下 38)、発熱 37)、非ステロイド性抗炎症薬 (Non-Steroidal Anti-Inflammatory 

Drugs; NSAIDs) 42-44) や PPI 35, 45)の併用が知られている。しかしながら、本研究において HD-

MTX 療法の排泄遅延に新たにアムロジピンの併用が影響する可能性が推察された。 

本研究ではクレアチニンクリアランスの低下は HD-MTX 療法の排泄遅延に及ぼす影響因

子とならなかった。本研究における HD-MTX 療法開始前のクレアチニンクリアランスの中央

値は排泄遅延を認めた症例で 79.4 mL/min、認めなかった症例で 101.1mL./min であり、排泄遅

延を認めた症例でやや低値ではあるものの 60mL/min を下回る症例は 1 例のみであった。そ

のため、本研究では HD-MTX療法の開始前にクレアチニンクリアランスが低値の症例が少な

かったため、既報と異なる結果になったと考えられる。 

小児におけるレトロスペクティブ研究において、HD-MTX 療法開始 7 日前から投与開始

3 日後に 38℃以上の発熱があった場合、血漿中 MTXの排泄が遅延することが報告されてい

る 37)。これは発熱による血管透過性の亢進に伴い MTX の分布容積が増大し排泄が遅延する

ことが一因と考えられているが 37)、詳細な機序は未だ明らかにされていない。本研究でも

HD-MTX 療法開始 7 日前から投与開始 3 日後の 38℃以上の発熱の発現状況を確認したが、

血漿中 MTX の排泄遅延の影響因子とはならなかった。本研究では小児の症例が含まれてお

らず既報とは対象症例が異なり、MTXの体内動態が異なる可能性がある。そのため、本研

究は既報と異なる結果になったと考えられる。 

MTX は主に腎臓から排泄され、排泄機序には糸球体濾過、尿細管分泌及び再吸収が関与

することが考えられている。特に、腎臓に存在するトランスポーターである Organic anion 

transporter (OAT) 1、OAT3、multidrug resistance-related protein (MRP) 2、MRP4、breast cancer 

resistance protein (BCRP) 、reduced folate carrier (RFC) -1 は、MTXの排泄に関与することが報

告されており 30)、MTXの薬物相互作用に大きく影響する。例えば、NSAIDs と MTX の相互

作用は、NSAIDs が OAT1、OAT3、MRP2、MRP4 を阻害することが原因で生じるとされて

いる 42-44)。本研究では NSAIDs を併用した症例はいなかったため、HD-MTX療法の排泄遅延

と NSAIDs の関連を評価することができなかった。 

BCRP の遺伝子である Abcg2 のノックアウトマウスでは、野生型マウスと比較して、

MTX の全身クリアランスが 0.54 倍に低下することが報告されている 46)。すなわち、BCRP

による排泄が、MTXの消失に重要な役割を果たしていると考えられる。PPI は BCRP の阻害

作用を有することが知られており 46)、多くの研究で PPI の併用が HD-MTX療法の排泄遅延

に及ぼす影響因子になると報告されている 35, 45)。しかしながら、本研究では PPI の併用は有

意な影響因子とならなかった (p=1.00)。これは本研究における PPI の併用率の低さが一因と

考えられる (2/21, 9.5%)。 

本研究では、アムロジピンを併用していた全ての患者において、MTX の排泄遅延を認め

た。BCRP の安定発現細胞を用いた検討において、ベクターのみを導入したコントロール細

胞とは異なり、ニカルジピン、ニトレンジピン、ニモジピンおよびニフェジピンのようなジ

ヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の同時処置が、BCRP の基質であるミトキサントロンの
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細胞内蓄積量を有意に高めることが示されている 47)。さらに、MTX に対する耐性を有して

いる BCRP を過剰発現した HeLa 細胞において、アムロジピンを含めたジヒドロピリジン系

カルシウム拮抗薬の同時処置が、MTXに対する耐性を解除することが報告されている 48)。

このような基礎的な知見から、アムロジピンを含めたカルシウム拮抗薬は、BCRP の阻害作

用に基づき、HD-MTX 療法との併用時に血漿中 MTXの排泄遅延を生じさせる可能性がある

と考えられる。 

一方、MTX の BCRP を介した輸送に対する PPI の抑制効果を検証した in vitro 試験では、

PPI による BCRP の最大抑制濃度の半分が、治療域の血中遊離薬物濃度の 50-200 倍であると

報告されている 35)。この結果は MTX と PPI の薬物相互作用には BCRP の阻害以外の他の要

因が関与している可能性を示唆する。そのため、本研究においてもアムロジピンが MTX の

BCRP を介した輸送に影響を与えない可能性も考えられる。また、本研究では、アムロジピ

ンを併用していない症例においても、27.8% (5/18) で血漿中 MTX の排泄遅延が認められ

た。しかしながら、症例数が少なく、これらの症例について血漿中 MTXの排泄遅延が生じ

た理由を検討することは困難であった。そのため、アムロジピン以外の因子の影響により排

泄遅延が生じている可能性もあり、さらなる調査が必要である。 

本研究の限界として、第 1 に、単施設研究であり症例数が少なかったため、複数の交絡

因子の影響を加味した多変量解析が行うことができなかった。第 2 に、排泄遅延を認めた症

例と認めなかった症例で副作用の発現率に違いが認められなかった。本研究はレトロスペク

ティブな観察研究であるため、検査項目の評価時期や記録が厳密に管理されていないため、

過小評価や未知なる交絡の影響を評価できていない可能性がある。上記の限界はあるもの

の、本研究はアムロジピンの併用が HD-MTX 療法の排泄遅延に及ぼす新たな影響因子の 1

つとなる可能性を示した。今後、作用機序の解明のためにさらなる研究が必要である。 
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5. 結論 

本研究により、HD-MTX 療法における排泄遅延の新たな要因の一部を明らかにすること

ができた。血漿中 MTX の排泄が遅延することで副作用のリスクを上昇させ、患者の QOL

が著しく損なわれる。さらに、次治療が延期されることで原疾患の治療が滞り、予後に多大

なる影響を与えるおそれがある。そのため、本研究で明らかにした MTXの排泄遅延の新た

な要因は HD-MTX療法の副作用を適切にマネジメントし、HD-MTX 療法を安全に継続する

ための一助になると考えられる。 
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第2章 関節リウマチに対する低用量メトトレキサートと生物学的製剤の併用療法による悪

性腫瘍の発現リスクの探索 

 

第1節 悪性リンパ腫の発現リスクの評価 

 

1. 緒言 

RA に対する LD-MTX 療法は、高い有効率、継続率、骨破壊進行抑制効果、QOL 改善効

果および生命予後の改善が示されており、RA 治療のアンカードラッグとして位置付けられ

ている 2-9)。欧州、北米、南米の 15 か国における RA 患者の背景、疾患活動性、治療薬の選

択に関する調査において、RA 患者の 83%が LD-MTX療法を受けた経験があると明らかにな

った 49)。本邦でも LD-MTX療法が関節リウマチ診療ガイドラインにおいて RA の初期治療

として推奨されている 12)。 

近年、TNF、IL-6、CD80/86 を標的とする生物学的製剤が RA 治療に使用可能となった。

生物学的製剤の登場により、RA の治療目標は短期的な QOL の改善から長期的予後の改善に

転換されたことから 12) 、LD-MTX療法と生物学的製剤を長期的に使用する患者が増加し

た。そのため、LD-MTX 療法および生物学的製剤の長期的な副作用管理が求められている。 

LD-MTX療法は MTX を低用量で用いるため、重篤な副作用の発現頻度は低いが肝機能障

害や悪性腫瘍など MTX を高用量で使用する HD-MTX療法とは異なった副作用を生じるおそ

れがある 10)。世界保健機関は自己免疫疾患に対して使用される MTX 等の免疫抑制剤による

リンパ増殖性疾患に対して、他のリンパ増殖性疾患とは別に「他の医原性免疫不全関連リン

パ増殖性疾患」と定義している 50)。リンパ増殖性疾患の中でも悪性リンパ腫は悪性腫瘍の

一種であり、致死的な転機をたどることがあるため特に注意が必要である。 

LD-MTX療法と悪性リンパ腫の関連は 1991 年に Ellman らによって報告されて以来 11)、

報告数が増加している。RA 患者では慢性的なリンパ球の刺激により悪性クローンが発現す

る可能性が高いため、悪性リンパ腫の発現率が上昇することが報告されている 11)。そのた

め、RA 患者に対して免疫抑制作用を有する LD-MTX療法を行うことにより、リンパ増殖性

疾患のリスクがさらに高まる可能性がある 11)。一方、生物学的製剤は LD-MTX 療法と同様

に免疫抑制作用を有するが、悪性リンパ腫と関連があるとする報告 51, 52)、とないとする報

告 53, 54) が混在している。また、LD-MTX療法で治療効果が不十分な RA に対して LD-MTX

と生物学的製剤の併用療法が推奨されているが 2, 3)、これらの医薬品の併用療法と悪性リン

パ腫の関連について言及した報告はほとんどなく、その関連は明らかにされていない。 

医薬品の投与に伴う悪性リンパ腫は発現率が低く、長期間のモニタリングが必要な副作

用であることから、LD-MTXと生物学的製剤の併用療法と悪性リンパ腫の関連を臨床で探索

するには膨大な症例数と研究期間を要する。そのため、本研究では、リアルワールドデータ

のなかでも多くの患者、医薬品、有害事象データが長期間蓄積されている有害事象自発報告

データベースに着目した。本研究では米国の Food and Drug Administration (FDA) が公開して

いる世界最大の有害事象自発報告データベースである Food and Drug Administration Adverse 
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Event Reporting System (FAERS) を用いて RA に対する LD-MTXと生物学的製剤の併用療法

と悪性リンパ腫の関連を探索した。 
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2. 方法 

 1) データソース 

データソースには米国の有害事象自発報告データベースである FAERS を用いた。FAERS

は承認後の医薬品に対する医療安全監視システムとして注目されており、米国に限らず本邦

を含めた世界各国の医療者、製造業者、消費者が自発的に報告した有害事象が含まれてい

る。FAERS には膨大なデータが含まれているため、各情報は 7 つのデータセットに分割さ

れて保管されている (Table 10)。DEMO テーブルには年齢、性別、体重などの患者情報が含

まれており、DRUG テーブルには医薬品名、投与経路などの情報が含まれている。REAC、

OUTC、RPSP、INDI テーブルにはそれぞれ有害事象、転帰、有害事象報告の情報源、医薬

品の適応疾患に関する情報が含まれている。また、THER テーブルには医薬品の投与開始日

や終了日に関する情報が含まれており、投与期間の算出が可能である。各データセットは共

通の番号で管理されており、その番号を用いることで各データセット間のリンクが可能とな

る。各テーブルに含まれる情報を組み合わせて評価することで、医薬品と有害事象の関連を

明らかにすることができる。FAERS のデータは FDA のウェブサイト 55)より入手し、2004 年

1 月から 2015 年 12 月までのデータを使用した。なお重複症例は除外した。 

 

Table 10. Dataset of Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System 

File descriptor Contents 

DEMO Patient demographic and administrative information 

DRUG Drug and biological information 

REAC Adverse events 

OUTC Patient outcomes 

RPSR Report sources 

THER Start and end dates of drug therapy 

INDI Indications for use/diagnosis 

 

 

 

  



23 

 

 2) 対象医薬品 

対象医薬品は RA 治療に用いる MTX および生物学的製剤とした。生物学的製剤は、TNF

阻害薬である infliximab、etanercept、adalimumab、golimumab および certolizumab pegol、IL-6

受容体阻害薬である tocilizumab、T 細胞選択的共刺激調節薬である abatacept の 7 種類を解析

対象とした (Table 11)。FAERS の全データから MTXあるいは生物学的製剤による有害事象

報告を抽出した。さらに、原疾患が RA である有害事象報告のみを抽出し、RA に対する

LD-MTX 療法および生物学的製剤による有害事象報告を特定した。 

 

Table 11. Biological disease-modifying antirheumatic drugs 

TNF-inhibitor Infliximab 

 Etanercept 

 Adalimumab 

 Golimumab 

 Certolizumab pegol 

IL-6 receptor inhibitor Tocilizumab 

T-cell co-stimulation modulator Abatacept 

TNF: tumor necrosis factor, IL: Interleukin  

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2019, 57, 63-72. Table 1. 
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3) 解析対象とした有害事象 

FAERS に登録されている有害事象は、医学用語集である Medical Dictionary for Regulatory 

Activities® (MedDRA®)の基本語 (preferred terms ; PT) に基づいている。本研究では、

MedDRA® version 19.0 を用いて、各有害事象を定義した。MedDRA®に含まれる医学用語は

階層構造を示しており、上位語には下位語を包括した情報が含まれる (Figure 4) 56)。本研究

では、悪性リンパ腫をホジキンリンパ腫および非ホジキンリンパ腫の 2 種類に分類し、評価

した。ホジキンリンパ腫については、MedDRA の器官別大分類 (System Organ Class; SOC) 

から”良性、悪性および詳細不明の新生物 (嚢胞およびポリープを含む)”を選択し、その下層

に存在する高位グループ語 (High Level Group Terms; HLGT) から”ホジキン病”を選択し、さ

らにその下層に存在する PT (47 種類) と定義した (Supplementary Table 1)。非ホジキンリン

パ腫については、同様の SOC を選択し、その下層に存在する HLGT から”組織型不明の非ホ

ジキンリンパ腫”、”非ホジキン B 細胞性リンパ腫”、”非ホジキンＴ細胞性リンパ腫”を選択

し、さらにその下層に存在する PT (212 種類) と定義した (Supplementary Table 2)。 

 

 

Figure 4. Structural Hierarchy of the Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology  

ICH 国際医薬用語集 (MedDRA) バージョン 23.1 手引書 2020 年 9 月 56)を参考に筆者が作成 
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4) 医薬品と有害事象の関連の評価 

医薬品と有害事象の関連を評価するために用いられる安全性シグナル指標には、ノンベ

イジアン法あるいはベイジアン法に基づく算出式があり、それぞれ異なる性質を持つ 57, 58)。

本研究では、ノンベイジアン法からは、有害事象の報告件数が少ない場合も使用できる

reporting odds ratio (ROR) 59)を選択し、ベイジアン法からは、ROR と共通の算出表 (2×2 分割

表) を使用できる information component (IC) 60, 61, 62) を用いた (Figure 5)。 

ROR は 95%信頼区間 (95% confidence interval ; 95% CI)の下限値が 1 より大きい場合にシ

グナルがあると判定される 59)。一方、IC は 95% CI の下限値が 0 より大きい場合にシグナル

があると判定される 60)。本研究では ROR あるいは IC のうち、少なくとも 1 つの指標が上

記の基準を満たす場合にシグナルの検出ありと定義した。シグナルが検出された場合、医薬

品と有害事象に関連があることが示される。なお、データ分析には Visual Mining Studio Ver 

8.1 (NTT データ数理システム, 東京)を用いた。 

 

 

Figure 5. Calculation method of reporting odds ratio and information component 
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5) LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪性リンパ腫の関連の評価 

FAERS の全データを whole データと定義し、LD-MTX療法あるいは生物学的製剤と悪性

リンパ腫の関連について ROR および IC を算出した。次に、LD-MTX 療法で治療されている

RA 患者に対して生物学的製剤の併用が悪性リンパ腫のリスクを高めるか否かを評価するこ

とを目的として subset 解析を行った。 

Subset 解析は共通のリスク因子を有する際の解析において交絡の影響を軽減することが

できると考えられている解析方法である 63, 64)。Whole データから MTX による有害事象報告

のみを抽出し、その中から RA に対して LD-MTXが投与された有害事象報告を subset デー

タとして定義した。Subset データに対しても ROR および IC を算出した。また、シグナルが

検出された医薬品と有害事象について経年的な関連を確認するため、各年度の ROR および

IC を算出することによりシグナルの経年的な変化を評価した。 
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3. 結果 

1) Whole データを用いた LD-MTX 療法あるいは生物学的製剤による悪性リンパ腫の ROR

および IC 

FAERS の全有害事象の報告件数は 6,153,696 件 (N++) であった。全有害事象報告のう

ち、ホジキンリンパ腫および非ホジキンリンパ腫の報告件数はそれぞれ 1,624、8,558 件 

(N+1) であった。LD-MTX 療法あるいは生物学的製剤による悪性リンパ腫の ROR および IC

を Table 12 に示す。LD-MTX療法あるいは生物学的製剤ともにホジキンリンパ腫および非ホ

ジキンリンパ腫に対してシグナルが検出された。 

 

Table 12. Associations between malignant lymphoma and MTX, bDMARDs (whole data) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Hodgkin lymphoma      

MTX 112 29,073 15.60 12.87–18.91 3.70  3.42–3.97 

bDMARDs 226 271,497 3.50 3.04–4.03 1.64  1.44–1.84 

Non-Hodgkin lymphoma     

MTX 480 28,705 12.66 11.54–13.89 3.53  3.40–3.67 

bDMARDs 971 270,752 2.78 2.60–2.97 1.36  1.26–1.45 

MTX: methotrexate 

bDMARDs: biological disease-modifying antirheumatic drugs 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2019, 57, 63-72. Table 2 より一部改変. 
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2) Subset データを用いた LD-MTX と生物学的製剤の併用療法による悪性リンパ腫の ROR

および IC  

LD-MTXと生物学的製剤の併用療法と悪性リンパ腫の関連を探索するため、subset デー

タ分析を行った。Whole データから LD-MTX 療法が使用された RA 患者のみを抽出した

subset データの全有害事象の報告件数は 29,185 件 (N++) であった。その有害事象のうち、ホ

ジキンリンパ腫あるいは非ホジキンリンパ腫の報告件数は、それぞれ 112 件、480 件 (N+1) 

であった。LD-MTXと生物学的製剤の併用療法による悪性リンパ腫の ROR および IC を

Table 13 に示す。LD-MTX と生物学的製剤の併用療法はホジキンリンパ腫に対してのみシグ

ナルが検出された (ROR: 1.62. 95% CI: 1.04–2.51; IC: 0.18, 95% CI: −0.23–0.58)。 

 

Table 13. Associations between malignant lymphoma and MTX with bDMARDs (subset data) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Hodgkin lymphoma      

MTX+bDMARDs 86 19,524 1.62 1.04–2.51 0.18  -0.23–0.58 

Non-Hodgkin lymphoma     

MTX+bDMARDs 282 19,328 0.69 0.58–0.83 -0.20  -0.41–0.01 

MTX: methotrexate 

bDMARDs: biological disease-modifying antirheumatic drugs 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2019, 57, 63-72. Table 3 より一部改変. 
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3) Subset データを用いた LD-MTX と個々の生物学的製剤の併用療法による悪性リンパ腫の

RORおよび IC 

LD-MTXと個々の生物学的製剤の併用療法による悪性リンパ腫の ROR および IC を Table 

14 に示す。Infliximab の併用はホジキンリンパ腫 (ROR: 8.28. 95% CI: 5.70–12.02; IC: 2.04, 

95% CI: 1.59–2.49) および非ホジキンリンパ腫 (ROR: 3.26. 95% CI: 2.68–3.98; IC: 1.31, 95% 

CI: 1.04–1.58) においてシグナルが検出された。また、etanercept の併用は非ホジキンリンパ

腫においてシグナルが検出された (ROR: 1.35. 95% CI: 1.04–1.74; IC: 0.36, 95% CI: 0–0.72) 。 

 

Table 14. Associations between malignant lymphoma and MTX with individual bDMARDs  

(subset data) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Hodgkin lymphoma     

MTX +infliximab 59 3,446 8.28 5.70–12.02 2.04 1.59–2.49 

MTX +etanercept 18 3,333 1.48 0.89–2.45 0.44 -0.26–1.15 

MTX +adalimumab 18 9,755 0.38 0.23–0.63 -1.03 -1.73 to -0.33 

MTX +golimumab 2 1,126 0.45 0.11–1.83 -0.84 -2.50–0.82 

MTX +certolizumab pegol 2 1,090 0.47 0.12–1.89 -0.80 -2.46–0.85 

MTX +tocilizumab 1 1,212 0.21 0.03–1.48 -1.51 -3.53–0.51 

MTX +abatacept 5 708 1.87 0.76–4.60 0.67 -0.52–1.86 

Non-Hodgkin lymphoma     

MTX +infliximab 145 3,360 3.26 2.68–3.98 1.31 1.04–1.58 

MTX +etanercept 71 3,280 1.35 1.04–1.74 0.36 0.00–0.72 

MTX +adalimumab 65 9,708 0.31 0.24–0.40 -1.30 -1.67 to -0.92 

MTX +golimumab 13 1,115 0.69 0.40–1.20 -0.49 -1.26–0.28 

MTX +certolizumab pegol 7 1,085 0.38 0.18–0.80 -1.25 -2.26 to -0.24 

MTX +tocilizumab 7 1,206 0.34 0.16–0.71 -1.39 -2.40 to -0.38 

MTX +abatacept 9 704 0.76 0.39–1.48 -0.35 -1.26–0.56 

MTX: methotrexate 

bDMARDs: biological disease-modifying antirheumatic drugs 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2019, 57, 63-72. Table 4 より一部改変. 
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4)  Subset データを用いた LD-MTX と infliximab または etanercept の併用療法による悪性

リンパ腫の RORおよび IC の経年変化 

Subset 解析によりシグナルが検出された LD-MTXと infliximab の併用療法によるホジキ

ンリンパ腫および非ホジキンリンパ腫、LD-MTX と etanercept の併用療法による非ホジキン

リンパ腫に対して ROR および IC を各年毎に算出した (Table 15, 16)。LD-MTXと infliximab

の併用療法はホジキンリンパ腫において 2004 年、2008 年から 2015 年にシグナルが検出さ

れた。また、非ホジキンリンパ腫においては 2007 年から 2015 年にシグナルが検出された。

LD-MTX と etanercept の併用療法は非ホジキンリンパ腫において 2010年のみシグナルが検

出された。 
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Table 15. Time trend analysis of the association between malignant lymphoma and MTX with 

infliximab (subset data) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Hodgkin lymphoma     

2004 5 350 10.63 1.24–91.32 0.88 -0.69–2.45 

2005 4 351 2.07 0.51–8.31 0.34 -1.24–1.92 

2006 4 315 0.75 0.24–2.34 -0.32 -1.75–1.12 

2007 1 293 1.01 0.11–9.79 -0.16 -2.53–2.21 

2008 4 284 8.70 1.94–39.07 1.27 -0.35–2.89 

2009 8 266 27.85 5.88–131.85 1.90 0.62–3.17 

2010 6 265 8.21 2.49–27.07 1.45 0.10–2.80 

2011 4 202 9.10 2.42–34.14 1.45 -0.10–3.01 

2012 3 353 6.46 1.44–28.99 1.12 -0.61–2.86 

2013 12 373 23.56 8.26–67.25 2.26 1.22–3.30 

2014 3 259 8.89 2.11–37.39 1.34 -0.36–3.05 

2015 6 351 11.04 3.81–31.99 1.83 0.53–3.13 

Non-Hodgkin lymphoma     

2004 15 340 1.52 0.77–2.99 0.31 -0.54–1.15 

2005 11 344 1.91 0.83–4.37 0.44 -0.56–1.44 

2006 15 304 1.43 0.74–2.76 0.27 -0.57–1.11 

2007 18 276 3.83 1.90–7.69 1.01 0.20–1.83 

2008 10 278 3.00 1.41–6.40 1.02 0.02–2.01 

2009 8 266 3.69 1.55–8.78 1.14 0.02–2.25 

2010 10 261 3.83 1.75–8.39 1.21 0.19–2.22 

2011 12 194 3.25 1.69–6.27 1.21 0.32–2.10 

2012 8 348 2.24 1.02–4.90 0.79 -0.26–1.84 

2013 8 377 2.57 1.17–5.65 0.93 -0.12–1.99 

2014 23 239 8.12 4.83–13.64 2.15 1.46–2.84 

2015 11 346 2.66 1.39–5.11 1.07 0.18–1.96 

MTX: methotrexate 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2019, 57, 63-72. Table 5 より一部改変. 
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Table 16. Time trend analysis of the association between non-Hodgkin lymphoma and MTX with 

etanercept (subset data) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Non-Hodgkin lymphoma     

2004 5 94 1.66 0.63–4.38 0.46 -0.80–1.73 

2005 2 82 1.14 0.26–4.93 0.06 -1.69–1.81 

2006 2 134 0.35 0.08–1.46 -1.06 -2.76–0.64 

2007 5 162 1.10 0.42–2.88 0.05 -1.21–1.31 

2008 6 214 2.05 0.83–5.03 0.67 -0.52–1.86 

2009 3 200 1.43 0.42–4.85 0.28 -1.26–1.82 

2010 8 242 3.00 1.31–6.90 1.01 -0.08–2.10 

2011 9 262 1.64 0.79–3.38 0.50 -0.48–1.48 

2012 6 401 1.34 0.56–3.22 0.27 -0.89–1.44 

2013 8 461 2.06 0.94–4.51 0.71 -0.35–1.76 

2014 6 464 0.74 0.32–1.73 -0.35 -1.48–0.78 

2015 12 693 1.38 0.74–2.57 0.33 -0.52–1.19 

MTX: methotrexate 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2019, 57, 63-72. Table 6 より一部改変. 
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4. 考察 

本研究では FAERS を用いて RA に対する LD-MTXと生物学的製剤の併用療法と悪性リン

パ腫の関連を探索し、LD-MTXと infliximab の併用療法が悪性リンパ腫と強く関連すること

を明らかにした。 

世界には、様々な種類の有害事象自発報告データベースがあり、医薬品の安全性評価に

用いられている。代表的な有害事象自発報告データベースには、EudraVigilance (EU)、Lareb 

(オランダ)、Vigibase (WHO)、FAERS (米国) などがあり、データベース毎に異なる有害事象

データが集積されているだけでなく、それぞれに対して異なる安全性シグナル指標が採用さ

れている。EudraVigilance では、これまで proportional reporting ratio (PRR) が用いられてきた

が、最近では ROR が用いられている。また、Lareb、Vigibase、FAERS では、それぞれ

ROR、IC、empirical bayes geometric mean (EBGM) が用いられている。4 種類の安全性シグナ

ル指標において、シグナルの検出感度は ROR、PRR、IC、EBGM の順に高い 65)。検出感度

が高い安全性シグナル指標は、早期にシグナルを検出でき、ファーマコビジランスに有用で

あるが、偽陽性のシグナルを検出する可能性があるため、検出されたシグナルの評価には注

意が必要である 57)。一方、検出感度が低い安全性シグナル指標は、検出されたシグナルの精

度が高いことが特徴である 57)。このように、安全性シグナル指標にはそれぞれ利点と欠点が

あるため、使用目的に応じて使い分ける必要がある。有害事象自発報告データベースを用い

た研究では、使用するデータベースや安全性シグナル指標が異なる場合、研究結果に違いが

生じる可能性があるため、データベースや安全性シグナル指標の選択には十分注意が必要で

ある。 

4 種類の安全性シグナル指標のうち、PRR と ROR はノンベイジアン法、IC と EBGM は

ベイジアン法に分類される。ノンベイジアン法は算出が簡便であることが利点であり、ベイ

ジアン法は有害事象の報告件数が少ない場合も算出値が安定する性質がある 58)。このように

両者は異なる性質を持つことから、本研究ではノンベイジアン法およびベイジアン法を用い

て、医薬品と有害事象の関連を評価した。さらに、本研究では、致死的な疾患である悪性リ

ンパ腫を対象としており、早期にシグナルを検出し、悪性リンパ腫のリスクについて早急に

対応する必要があるため、ノンベイジアン法とベイジアン法の中からシグナルの検出感度が

高い ROR と IC を選択した。 

FAERS の全有害事象報告を含む whole データ解析により、LD-MTX療法とホジキンリン

パ腫および非ホジキンリンパ腫においてシグナルが検出され、既報 11, 50) と同様に LD-MTX

療法は悪性リンパ腫と関連することが明らかになった。また、生物学的製剤とホジキンリン

パ腫および非ホジキンリンパ腫においてもシグナルが検出され、既報では関連する結果 51, 52)

としない結果 53, 54)が混在していたが、本研究では関連する結果となった。その理由として併

用薬による交絡の影響が考えられる。そもそも、生物学的製剤の投与中の患者には RA 治療

の中心である LD-MTX 療法も受けている患者が数多く含まれており、生物学的製剤のみの

影響を評価できていない可能性が推察された。 

そこで、LD-MTX療法による交絡の影響をできるだけ排除するために、LD-MTX 療法を

受けている RA 患者のみを抽出した subset データを作成した。本 subset データを用いること
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で、LD-MTX 療法に対する生物学的製剤の追加が、他の医薬品の追加と比較して、悪性リン

パ腫との関連が強いか否かを評価することができる。結果として、LD-MTXと生物学的製剤

の併用療法とホジキンリンパ腫においてシグナルが検出され、関連がある可能性が示され

た。一方、非ホジキンリンパ腫はシグナルが検出されず、有意な関連は認められなかった。

その理由の１つとして、生物学的製剤は数種類あり、悪性リンパ腫のリスクが高い医薬品と

低い医薬品が存在する可能性が考えられるが、今回、生物学的製剤として包括して評価した

ため、個々の生物学的製剤の特徴が影響したことが推察された。 

成分が異なる医薬品を薬効分類で包括した評価方法は、症例数が豊富になる点で利点が

あるが、個々の医薬品による特徴の影響を受けるおそれがある。そのため、LD-MTX と個々

の生物学的製剤の併用療法と悪性リンパ腫の関連について評価した。その結果、LD-MTX と

infliximab の併用療法とホジキンリンパ腫および非ホジキンリンパ腫においてシグナルが検

出されたことより、LD-MTXと infliximab の併用療法と悪性リンパ腫に関連がある可能性が

示された。また、LD-MTX と etanercept の併用療法と非ホジキンリンパ腫において関連があ

る可能性が示された。医薬品の投与に伴う悪性リンパ腫は、発現までに長期間を要すること

があるため 66)、販売開始時期が早い infliximab と etanercept でシグナルが検出された可能性

が推察された。同じ薬効で包括した場合と個別に評価した場合では、結果が異なることが既

報でも同様に報告されており 67)、有害事象の報告件数が多く、個別の医薬品での評価が可能

な場合は、薬効分類で包括的に評価するだけでなく、個別の医薬品でも評価を行うことが必

要であると考えられる。 

FAERS のような有害事象自発報告データベースには様々な報告バイアスが存在する。例

えば、医薬品の市販直後に有害事象の報告数が一過性に上昇し、その後時間経過とともに減

少する weber 効果 63, 68)、安全性情報等の発信に伴い報告数が増加する notoriety bias 63, 69)、特

定の医薬品の報告数の増加とともに同種同効薬の報告数が増加する ripple 効果 63, 69)、同じ

有害事象が他の医薬品と関連しているという多数の報告により、本来のシグナルが過少報告

される masking 効果などがある 70)。これらの報告バイアスの影響をできる限り抑えるに

は、シグナルの経年的な変化を評価することが重要と考えられている 63)。 

LD-MTXと infliximab の併用療法では、対象期間を通じて有害事象の報告数に大きな変化

は認められず、報告バイアスの影響は少ないことが推察された。一方、LD-MTX と

etanercept の併用療法では、有害事象の報告数が経年的に緩やかに増加しており、何らかの

報告バイアスが影響している可能性が考えられた。しかしながら、既報 63)に比べて、報告数

の増加は軽微であり、シグナルの評価には大きく影響しないと考えられる。 

このようにシグナルの経年的な評価は報告バイアスの有無の確認に用いられることが一

般的であるが、我々は各年に継続してシグナルが検出された医薬品と有害事象は関連性が強

いと考えた。すなわち、観察期間を通してシグナルが検出された LD-MTXと infliximab の併

用療法と悪性リンパ腫は関連性が強いと考えられるため、より注意が必要である。一方、

2010 年のみシグナルが検出された LD-MTXと etanercept の併用療法と非ホジキンリンパ腫

は関連性が弱いことが推察され、今後の動向を注視する必要があると考えられる。本研究は
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経年的にシグナルが検出されることで医薬品と有害事象の間により強い関連がある可能性を

示した初めての報告である。 

TNF 阻害薬のうち、モノクローナル抗体を用いた治療は有効性が高いため免疫系に影響

を及ぼしやすく、etanercept に比べて悪性リンパ腫のリスクが増大するとの報告がある 52)。

そのため、本研究においても、infliximab において強い関連が認められたと推察される。し

かしながら、TNF 阻害薬の種類による悪性リンパ腫のリスクに違いはないとする報告もある

ことから 53, 71)、生物学的製剤の種類による悪性リンパ腫のリスクの違いについては継続した

調査が必要であると考えられる。また、モノクローナル抗体の中で、発売時期が比較的遅い

golimumab や certolizumab pegol については、シグナルの評価を継続し、悪性リンパ腫の発現

について注視する必要があると考えられる。 

LD-MTX療法による悪性リンパ腫は早期発見、早期診断が死亡率の減少に繋がることが

報告されている 66, 72)。したがって、LD-MTX と infliximab の併用療法を行う患者に対して、

悪性リンパ腫の初期症状について情報提供し、定期的に悪性リンパ腫のスクリーニングを行

うことで、悪性リンパ腫の早期発見、早期診断が可能になり、死亡率の減少に寄与すること

ができる可能性がある。 

本研究の限界として、FAERS は有害事象自発報告データベースであるため、医薬品の投

与時に生じた全ての有害事象が報告されているわけではない 67, 73, 74)。報告データには入力項

目の欠損や、悪性リンパ腫の発現に関わる因子が入力項目として含まれていない場合があ

る。そのため、本研究では悪性リンパ腫の発現に関わるとされる LD-MTXの投与量、RA の

疾患活動性、Epstein-Barr virus 感染といった患者の背景因子 75-79) を考慮することができな

かった。また、第 1 章で、カルシウム拮抗薬であるアムロジピンの併用が HD-MTX療法に

おける血漿中 MTXの排泄遅延に影響を及ぼす可能性を明らかにした。そのため、LD-MTX

療法においてもカルシウム拮抗薬の併用により、血漿中 MTXの濃度が増加し、悪性リンパ

腫のリスクに影響を及ぼす可能性が考えられる。さらに、年齢や性別などの患者背景が悪性

リンパ腫のリスクに影響を及ぼす可能性も否定できない。このような制限はあるものの、本

研究は、FAERS を用いて RA に対する LD-MTX と infliximab の併用療法が悪性リンパ腫の

発現リスクに影響を及ぼす可能性を示した初めての研究であり、RA 患者の悪性リンパ腫を

管理する上で重要な情報を提供することができた。今後、カルシウム拮抗薬の併用を含めた

患者背景を調整し、悪性リンパ腫のリスクについて、継続した評価を行う必要があると考え

られる。 
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5. 結論 

本研究では FAERS を用いて RA に対する LD-MTXと infliximab の併用療法が悪性リンパ

腫と強く関連することを明らかにした。LD-MTX と infliximab の併用療法の施行時は定期的

な悪性リンパ腫のスクリーニングを行うことで悪性リンパ腫の早期発見、早期診断が可能に

なり、悪性リンパ腫による死亡率の減少に繋がると考えられる。 
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第2節 悪性リンパ腫を除く悪性腫瘍の発現リスクの評価 

 

1. 緒言 

第 1 節では、FAERS を用いて RA に対する LD-MTXと生物学的製剤の併用療法と悪性リ

ンパ腫の関連について探索し、LD-MTXと infliximab の併用療法と悪性リンパ腫に強い関連

があることを明らかにした。しかしながら、LD-MTX療法あるいは生物学的製剤の投与は、

悪性リンパ腫を除く悪性腫瘍とも関連する可能性が報告されている 80-84)。 

炎症性サイトカインは悪性腫瘍の発生の様々な段階に関与しているため、生物学的製剤

が悪性腫瘍の発現に及ぼす影響が注目されている 85)。特に、TNF は腫瘍細胞を壊死させる

作用のある物質として発見されたサイトカインであることから、TNF 阻害薬では発売当初よ

り悪性腫瘍の発現が懸念されている 86)。日本リウマチ学会では、いずれの生物学的製剤に

おいても悪性腫瘍に対するモニタリングを継続する必要性が示されている 14-16)。しかしなが

ら、LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪性腫瘍の関連について言及した報告はほとんど

なく、その関連は明らかにされていない。 

悪性腫瘍は、第 1 節で取り上げた悪性リンパ腫と同様に発現率が低く、長期間のモニタ

リングが必要な副作用であるため、LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪性腫瘍の関連を

臨床で探索するには膨大な症例数と研究期間を要する。そのため、第 1 節と同様にリアルワ

ールドデータである FAERS を用いて RA に対する LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪

性腫瘍の関連を探索した。 
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2. 方法 

1) データソース 

米国の有害事象自発報告データベースである FAERS を用いた。データの入手方法および

データセットの構成は第 1 節と同様である。 

 

2) 対象医薬品 

対象医薬品は RA 治療に用いる MTX および生物学的製剤とした。生物学的製剤は、TNF

阻害薬である infliximab、etanercept、adalimumab、golimumab および certolizumab pegol、IL-6

受容体阻害薬である tocilizumab、T 細胞選択的共刺激調節薬である abatacept の 7 種類を解析

対象とした (Table 17)。各生物学的製剤による有害事象の報告が少ない悪性腫瘍が複数ある

ことから、評価対象の 7 つの医薬品を生物学的製剤としてまとめて評価した。全データから

MTX あるいは生物学的製剤による有害事象報告を抽出した。さらに、原疾患が RA である

有害事象報告のみを抽出し、RA に対する LD-MTX療法および生物学的製剤による有害事象

報告を特定した。 

 

Table 17. Biological disease-modifying antirheumatic drugs 

TNF-inhibitor Infliximab 

 Etanercept 

 Adalimumab 

 Golimumab 

 Certolizumab pegol 

IL-6 receptor inhibitor Tocilizumab 

T-cell co-stimulation modulator Abatacept 

TNF: tumor necrosis factor, IL: Interleukin  

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2020, 58, 131-138. Table 1. 
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3) 解析対象とした有害事象 

FAERS に登録されている有害事象は、医学用語集である MedDRA®の PT に基づいてい

る。本研究では、MedDRA® version 19.0 を用いて各有害事象を定義した。対象とする悪性腫

瘍は白血病、胃がん、肝臓がん、乳がん、大腸がん、膵臓がん、前立腺がん、腎臓がん、卵

巣がん、悪性黒色腫および肺がんの 11 種類とした。いずれの悪性腫瘍も MedDRA®の最上位

の用語である SOC から”良性、悪性および詳細不明の新生物 (嚢胞およびポリープを含む)”を選

択し、その下層にある HLGT あるいは高位語 (High Level Terms; HLT) から PT を選択した。 

白血病については、HLGT として”白血病”を選択し、その下層の PT (90 種類) と定義した。

胃がんについては、HLTから”悪性胃新生物”を選択し、その下層の PT (13 種類) と定義し

た。肝臓がんについては、HLT から”悪性肝新生物”を選択し、その下層の PT (10 種類) と定

義した。乳がんについては、HLGT から” 悪性および詳細不明の乳房新生物 (乳頭を含む)”

を選択し、その下層の PT (43 種類) と定義した。大腸がんについては、HLT から”悪性結腸

直腸新生物”を選択し、その下層の PT (41 種類) と定義した。膵臓がんについては、HLT か

ら”悪性膵新生物 (膵島細胞腫瘍およびカルチノイドを除く)”を選択し、その下層の PT (17

種類) と定義した。前立腺がんについては、HLT から”悪性前立腺新生物”を選択し、その下

層の PT (10 種類) と定義した。腎臓がんについては、HLT から”悪性腎新生物”を選択し、そ

の下層の PT (23 種類) と定義した。卵巣がんについては、HLT から”悪性卵巣新生物 (胚細

胞腫瘍を除く)” を選択し、その下層の PT (22 種類) と定義した。悪性黒色腫については、

HLT から” 皮膚黒色腫 (眼球を除く)”を選択し、その下層の PT (28 種類) と定義した。肺が

んについては、HLT から” 悪性気道非小細胞新生物、特定細胞型”、“悪性呼吸器系および胸

膜新生物 NEC、細胞型不明”、”呼吸器系小細胞癌”を選択し、その下層の PT (69 種類) と定

義した (Supplementary Table 3-13)。 
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4) 医薬品と有害事象の関連の評価 

安全性シグナルの算出には第 1 節と同様に ROR 59)および IC 60)を用いた。これらの安全性

シグナルは、2×2 分割表を用いて算出される 61, 62) (Figure 6)。ROR は 95%信頼区間 (95% 

confidence interval ; 95% CI) の下限値が 1 より大きい場合にシグナルがあると判定され 59)、

IC は 95% CI の下限値が 0 より大きい場合にシグナルがあると判定される 60)。本研究では

ROR および IC のうち、少なくとも 1 つの指標が上記の基準を満たす場合にシグナルの検出

ありと定義した。シグナルが検出された場合、医薬品と有害事象に関連があることが示され

る。データ分析には Visual Mining Studio Ver 8.1 (NTT データ数理システム, 東京) を用い

た。 

 

 

Figure 6. Calculation method of reporting odds ratio and information component 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2020, 58, 131-138. Figure 1. 
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5) LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪性腫瘍の関連の評価 

FAERS の全データを whole データと定義し、LD-MTX療法あるいは生物学的製剤と悪性

腫瘍の関連について ROR および IC を算出した。Whole データから MTXによる有害事象報

告のみを抽出し、その中から RA に対して LD-MTXが投与された有害事象報告を subset デ

ータ (LD-MTX 療法ベース) と定義した。同様に、whole データから生物学的製剤による有

害事象報告のみを抽出し、その中から RA に対して生物学的製剤が投与された有害事象報告

を subset データ (生物学的製剤ベース) と定義した。これら 2 つの subset データについても

ROR および IC を算出した。 

なお、第 1 節では、LD-MTX療法と悪性リンパ腫の関連が明らかであったため、subset

データ (LD-MTX療法ベース) のみを作成し、生物学的製剤の併用による影響を評価した。

一方、第 2 節では第 1 節と異なり LD-MTX療法あるいは生物学的製剤の悪性腫瘍に及ぼす

影響が明らかでない。そのため、上述するような 2 つの subset データを作成し、両方向から

悪性腫瘍の影響を評価した。具体的には、subset データ (LD-MTX療法ベース) を用いるこ

とにより、LD-MTX療法を受けている患者に対する生物学的製剤の追加が悪性腫瘍のリスク

を高めるか否かを評価し、同様に subset データ (生物学的製剤ベース) を用いて生物学的製

剤を投与されている患者に対する LD-MTX療法の追加が悪性腫瘍のリスクを高めるか否か

を評価した。 
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3. 結果 

1) Whole データを用いた LD-MTX 療法あるいは生物学的製剤による悪性腫瘍の RORお

よび IC 

FAERS の全有害事象の報告件数は、6,153,696 件 (N++)であった。対象とする有害事象の

報告件数 (N+1) はそれぞれ白血病 (22,841 件)、胃がん (2,911 件)、肝臓がん (3,035 件)、乳

がん (48,151 件)、大腸がん (9,081 件)、膵臓がん (7,681 件)、前立腺がん (7,948 件)、腎がん 

(7,148 件)、卵巣がん (3,834 件)、悪性黒色腫 (5,116 件)、肺がん (16,951 件)であった。LD-

MTX 療法あるいは生物学的製剤による悪性腫瘍の ROR および IC を Table 18 に示す。LD-

MTX 療法は肝臓がんを除くすべての悪性腫瘍においてシグナルが検出された。生物学的製

剤は胃がん、大腸がん、前立腺がん、卵巣がん、悪性黒色腫、肺がんにおいてシグナルが検

出された。 
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Table 18. Associations between malignancies and MTX, bDMARDs (whole data) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Leukemia       

MTX 187  28,998  1.74  1.50-2.01 0.78  0.57 - 0.99 

bDMARDs 524  271,199  0.51  0.47-0.55 -0.94  -1.07 to -0.82 

Stomach cancer       

MTX 61  29,124  4.50  3.49-5.80 2.07  1.70 - 2.43 

bDMARDs 192  271,531  1.53  1.32-1.77 0.57  0.36 - 0.78 

Liver cancer       

MTX 16  29,169  1.11  0.68-1.82 0.14  -0.55 - 0.83 

bDMARDs 98  271,625  0.72  0.59-0.88 -0.45  -0.74 to -0.16 

Breast cancer       

MTX 372  28,813  1.64  1.48-1.82 0.70  0.55 - 0.85 

bDMARDs 1,857  269,866  0.87  0.83-0.91 -0.20  -0.26 to -0.13 

Colorectal cancer       

MTX 182  29,003  4.31  3.72-5.00 2.05  1.84 - 2.27 

bDMARDs 687  271,036  1.77  1.64-1.92 0.78 0.66 - 0.89 

Pancreatic cancer       

MTX 55  29,130  1.51  1.16-1.97 0.58 0.20 - 0.96 

bDMARDs 238  271,485  0.69  0.61-0.79 -0.51 -0.70 to -0.32 

Prostate cancer       

MTX 85  29,100  2.27  1.83-2.81 1.15 0.84 - 1.46 

bDMARDs 404  271,319  1.16  1.05-1.28 0.20 0.06 - 0.35 

Kidney cancer       

MTX 86  29,099  2.55  2.06-3.15 1.31 1.01 - 1.62 

bDMARDs 226  271,497  0.70  0.62-0.80 -0.49 -0.68 to -0.30 

Ovarian cancer       

MTX 66  29,119  3.68  2.89-4.70 1.80 1.46 - 2.15 

bDMARDs 280  271,443  1.71  1.51-1.93 0.72 0.55 - 0.90 

Malignalt melanoma     

MTX 119  29,066  5.01  4.18-6.02 2.25 1.99 - 2.51 

bDMARDs 542  271,181  2.57  2.35-2.81 1.26 1.13 - 1.39 

Lung cancer       

MTX 365  28,820  4.66  4.20-5.18 2.17 2.02 - 2.32 

bDMARDs 1,567  270,156  2.21  2.10-2.33 1.06 0.99 - 1.14 

MTX: methotrexate, bDMARDs: biological disease-modifying antirheumatic drugs 
ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2020, 58, 131-138. Table 2 より一部改変. 
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2) Subset データを用いた LD-MTX と生物学的製剤の併用療法による悪性腫瘍の RORお

よび IC 

Whole データから LD-MTX療法が施行された RA 患者のみを抽出した subset データ (LD-

MTX 療法ベース) の全有害事象の報告件数は 29,185 件 (N++) であった。対象とする有害事

象の報告件数 (N+1) はそれぞれ白血病 (187 件)、胃がん (61 件)、肝臓がん (16 件)、乳がん 

(372 件)、大腸がん (182 件)、膵臓がん (55 件)、前立腺がん (85 件)、腎がん (86 件)、卵巣

がん (66 件)、悪性黒色腫 (119 件)、肺がん (365 件)であった。Subset データ (LD-MTX 療法

ベース) の ROR および IC を Table 19 に示す。LD-MTX療法を投与されている RA 患者に対

する生物学的製剤の追加は乳がん (ROR: 1.54. 95% CI: 1.21–1.95; IC: 0.17, 95% CI: −0.05–

0.39)、卵巣がん (ROR: 2.45. 95% CI: 1.28–4.67; IC: 0.28, 95% CI: −0.23–0.79)、肺がん (ROR: 

1.52. 95% CI: 1.20–1.93; IC: 0.17, 95% CI: −0.06–0.39) において、ROR のみシグナルが検出さ

れた。 

一方、Whole データから生物学的製剤を投与されている RA 患者のみを抽出した subset 

データ (生物学的製剤ベース) の全有害事象の報告件数は 271,723 件 (N++) であった。対象

とする有害事象の報告件数 (N+1) はそれぞれ白血病 (524 件)、胃がん (192 件)、肝臓がん 

(98 件)、乳がん (1,857 件)、大腸がん (687 件)、膵臓がん (238 件)、前立腺がん (404 件)、

腎がん (226 件)、卵巣がん (280 件)、悪性黒色腫 (542 件)、肺がん (1,567 件)であった。

Subset データ (生物学的製剤ベース) の ROR および IC を Table 20 に示す。生物学的製剤を

投与されている RA 患者に対する LD-MTXの追加は全ての悪性腫瘍において、ROR、IC と

もにシグナルが検出された。 
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Table 19. Associations between malignancies and bDMARDs (subset data (LD-MTX base)) 

  N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Leukemia 98 19,512  0.54 0.40-0.71 -0.36  -0.71 to -0.01 

Stomach cancer 45 19,565  1.37 0.78-2.43 0.11  -0.44 - 0.66 

Liver cancer 16 19,594  - - 0.45  -0.52 - 1.42 

Breast cancer 282 19,328  1.54 1.21-1.95 0.17  -0.05 - 0.39 

Colorectal cancer 131 19,479  1.26 0.91-1.74 0.09  -0.23 - 0.41 

Pancreatic cancer 39 19,571  1.19  0.66-2.13 0.05 -0.53 - 0.64 

Prostate cancer 58 19,552  1.05 0.66-1.66 0.01 -0.47 - 0.48 

Kidney cancer 53 19,557  0.78 0.51-1.21 -0.14 -0.63 - 0.35 

Ovarian cancer 55 19,555  2.45 1.28-4.67 0.28 -0.23 - 0.79 

Malignalt melanoma 79 19,531  0.96 0.66-1.41 -0.03 -0.44 - 0.38 

Lung cancer 276 19,334  1.52 1.20-1.93 0.17 -0.06 - 0.39 

LD-MTX: low dose-methotrexate, bDMARDs: biological disease-modifying antirheumatic drugs 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2020, 58, 131-138. Table 4 より一部改変. 
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Table 20. Associations between malignancies and MTX (subset data (bDMARDs base)) 

 N11 N12 ROR 95% CI IC 95% CI 

Leukemia 98 19,512  2.97 2.38-3.70 1.35  1.04-1.66 

Stomach cancer 45 19,565  3.94 2.82-5.51 1.62  1.16-2.09 

Liver cancer 16 19,594  2.51 1.47-4.29 1.06  0.32-1.80 

Breast cancer 282 19,328  2.32 2.04-2.64 1.07  0.89-1.25 

Colorectal cancer 131 19,479  3.04 2.51-3.68 1.38  1.11-1.65 

Pancreatic cancer 39 19,571  2.52  1.79-3.56 1.13 0.65-1.62 

Prostate cancer 58 19,552  2.16 1.63-2.85 0.96 0.57-1.36 

Kidney cancer 53 19,557  3.95 2.90-5.37 1.64 1.21-2.06 

Ovarian cancer 55 19,555  3.15 2.34-4.23 1.40 0.98-1.81 

Malignalt melanoma 79 19,531  2.20 1.73-2.79 0.99 0.65-1.33 

Lung cancer 276 19,334  2.77 2.43-3.16 1.28 1.09-1.46 

       

MTX: methotrexate, bDMARDs: biological disease-modifying antirheumatic drug 

ROR: reporting odds ratio, IC: information component, CI: confidence interval 

Gray line: Drugs and adverse drug events are related 

Inose et al, Int J Clin Pharmacology and Therapeutics. 2020, 58, 131-138. Table 3 より一部改変. 
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4. 考察 

本研究では FAERS を用いて RA に対する LD-MTXと生物学的製剤の併用療法と悪性腫瘍

の関連を探索し、LD-MTX 療法を受けている RA 患者への生物学的製剤の追加が、乳がん、

卵巣がん、肺がんと関連することを明らかにした。 

第 2 章第 1 節と同様に、本研究でも早期にシグナルを検出するために、検出感度が高い

ROR と IC を用いて医薬品と有害事象の関連を評価した。その結果、Whole データにおいて

LD-MTX 療法は肝臓がん以外の悪性腫瘍と関連している可能性が明らかになった。一方、生

物学的製剤は胃がん、大腸がん、前立腺がん、卵巣がん、悪性黒色腫、肺がんと関連してい

る可能性が明らかになった。Whole データは医薬品と有害事象の関連を容易に評価すること

ができるが、交絡による影響を受けやすいため、その解釈には十分注意が必要である。LD-

MTX 療法あるいは生物学的製剤において、多くのがん種でシグナルが検出された理由とし

て、RA と悪性腫瘍の好発年齢が近似していることが一因であると考えられる 87, 88)。 

交絡による影響をできるだけ排除するため、第 1 節と同様に subset データを用いた評価

を試みた。LD-MTXと生物学的製剤の併用療法において、どちらの医薬品が悪性腫瘍とより

関連しているかは不明である。そこで、whole データから RA に対して LD-MTX 療法が投与

された有害事象報告のみを抽出した subset データ (LD-MTX 療法ベース) と、whole データ

から RA に対して生物学的製剤が投与された有害事象報告のみを抽出した subset データ (生

物学的製剤ベース) を作成した。これら 2 種類の subset データを用いて、双方向から悪性腫

瘍のリスクを評価することで、LD-MTXと生物学的製剤の併用療法時にどちらの医薬品が悪

性腫瘍のリスクを上昇させる可能性があるかを示すことができる。 

まず、subset データ (LD-MTX療法ベース) を用いて、LD-MTXと生物学的製剤の併用療

法と悪性腫瘍の関連を評価した。本 subset データを用いることで、LD-MTX療法に対する生

物学的製剤の追加が、他の医薬品の追加と比較して、悪性腫瘍との関連が強いか否かを評価

することができる。RA に対して LD-MTX療法を受けている患者への生物学的製剤の追加

は、乳がん、卵巣がん、肺がんにおいてシグナルが検出され、関連がある可能性が示され

た。悪性腫瘍のリスクの上昇には RA の疾患活動性の違いが影響している可能性が考えられ

る。RA の疾患活動性が高い患者や炎症反応が高い患者では悪性腫瘍のリスクが高まること

が報告されている 79, 89) 。実臨床では LD-MTX 療法で治療効果が不十分な RA 患者に対して

生物学的製剤が追加されるため 2, 3, 12)、併用療法を受けた患者では RA の疾患活動性が高い

ことが予想される。そのため、一部の悪性腫瘍のリスクが上昇した可能性が考えられた。し

かしながら、生物学的製剤がこれらの悪性腫瘍を引き起こす機序は基礎研究および臨床研究

においても明らかにされておらず、本研究により、医薬品と有害事象の新たな関連性を示す

ことができた。 

次に、subset データ (生物学的製剤ベース) を用いて、LD-MTXと生物学的製剤の併用療

法と悪性腫瘍の関連を評価した。本 subset データを用いることで、生物学的製剤に対する

LD-MTX の追加が、他の医薬品の追加と比較して、悪性腫瘍との関連が強いか否かを評価す

ることができる。RA に対して生物学的製剤が投与されている患者への LD-MTX の追加は、

全ての悪性腫瘍においてシグナルが検出され、関連がある可能性が示された。また、LD-
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MTX 療法は whole データにおいても肝臓がん以外の全ての悪性腫瘍と関連する可能性が示

されていることから、LD-MTX療法は生物学的製剤に比べて、悪性腫瘍との関連が強いこと

が推測された。MTXが悪性腫瘍を引き起こす機序についても、これまで明らかにされてい

ないため、今後、検討されるべきであると考えられる。 

2 種類の subset データの解析により、LD-MTX 療法は生物学的製剤に比べて、悪性腫瘍

との関連が強い可能性があり、LD-MTX療法を受けている RA 患者への生物学的製剤の追加

は、乳がん、卵巣がん、肺がんのリスクが上昇する可能性が明らかになった。これらの結果

より、RA に対して LD-MTX療法を受けている患者では悪性腫瘍に注意する必要があり、特

に生物学的製剤の追加は、乳がん、卵巣がん、肺がんのリスクをさらに上昇させる可能性が

あるため、実臨床では十分に注意が必要であると考えられる。 

第 1 節では個々の生物学的製剤と悪性腫瘍の関連やシグナルの年次推移について評価し

た。一方、第 2 節では生物学的製剤として包括して評価を行い、第 1 節のように詳細な評価

を行っていない。第 1 節では、LD-MTX療法との関連が明確である悪性リンパ腫を対象とし

たため、生物学的製剤を追加した際のリスクの変化について詳細に評価する必要があった。

一方、第 2 節では、LD-MTX療法あるいは生物学的製剤によるリスクが不明である悪性腫瘍

を対象とした。そのため、2 種類の subset データを作成し、悪性腫瘍との関連の有無につい

て探索する必要があった。このように、先行研究で明らかになっている情報が異なるため、

第 1 節と第 2 節では異なるアプローチを用いて医薬品と有害事象の関連を評価した。 

有害事象自発報告データベースを用いた研究では、算出されたシグナルに対して優先順

位を付け、他のデータベースや基礎研究あるいは臨床研究による検証が必要であるとされて

いる 58)。第 1 節における LD-MTX と infliximab の併用療法と悪性リンパ腫の関連のように、

ROR、IC ともにシグナルが検出された場合、優先的に検証する必要があると考えられる。

一方、第 2 節の LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と乳がん、卵巣がん、肺がんの関連の

ように、ROR のみでシグナルが検出された場合、優先度は相対的に低くなると考えられ

る。このように、複数の評価指標を用いることで、算出されたシグナルに優先順位をつける

ことが可能になる。 

本研究の限界として、第 1 節と同様に FAERS を用いた研究であり、医薬品の投与時に生

じた全ての有害事象が報告されているわけではない 67, 73, 74)。また、報告データには入力項

目の欠損や、悪性腫瘍の発現に関わる因子が入力項目として含まれていない場合がある。既

報より LD-MTXの投与量、RA の疾患活動性、Epstein-Barr virus 感染といった因子が悪性リ

ンパ腫のリスク因子として報告されているため 75-79)、悪性腫瘍についてもこれらのリスク因

子との関連を評価することが望ましいが、本研究では考慮することができなかった。また、

第 1 章で、カルシウム拮抗薬であるアムロジピンの併用が HD-MTX 療法における血漿中

MTX の排泄遅延に影響を及ぼす可能性を明らかにした。そのため、LD-MTX療法において

もカルシウム拮抗薬の併用により、血漿中 MTX の濃度が増加し、悪性腫瘍のリスクに影響

を及ぼす可能性が考えられる。さらに、年齢や性別などの患者背景が悪性腫瘍のリスクに影

響を及ぼす可能性も否定できない。このような制限はあるものの、本研究は、FAERS を用

いて LD-MTX 療法を受けている RA 患者への生物学的製剤の追加が、乳がん、卵巣がん、
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肺がんと関連することを明らかにした初めての研究であり、RA 患者の悪性腫瘍を管理する

上で重要な情報を提供することができた。今後、カルシウム拮抗薬の併用を含めた患者背景

を調整し、悪性腫瘍のリスクを継続的に評価する必要性があると考えられる。 
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5. 結論 

本研究では FAERS を用いて LD-MTX 療法を受けている RA 患者への生物学的製剤の追加

が、乳がん、卵巣がん、肺がんと関連することを明らかにした。これらの医薬品の併用時は

乳がん、卵巣がん、肺がんについて定期的なスクリーニングを行うことで、早期発見、早期

治療が可能になり、RA 治療の中断期間や患者の QOL 低下を最小限にすることができると考

える。 
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総括 

本研究では HD-MTX療法の副作用の軽減および LD-MTX と生物学的製剤の併用療法と悪

性腫瘍の関連を明らかにすることを目的とし、2 種類のリアルワールドデータを用いて MTX

の排泄遅延の新たな要因および悪性腫瘍との関連について探索した。 

第 1 章ではリアルワールドデータの一つである電子カルテ情報を用いて HD-MTX 療法の

排泄遅延に及ぼす影響因子を明らかにした。HD-MTX療法を施行する際にこれまで行われて

いた血漿中 MTX の排泄遅延の予防策に加えて、アムロジピンの中止や別の降圧薬への変更

を行うことで血漿中 MTX の排泄遅延を予防できる可能性が高まり、HD-MTX 療法による副

作用のリスクが減少すると考えられる。このように、本研究は HD-MTX療法を受けている患

者にとって有用な情報を提供することができた。また、MTXの排泄メカニズムに関する基礎

的な研究を行うための新たな知見を提供することができたと考えられる。 

第 2 章第 1 節では FAERS を用いて、RA 患者に対する LD-MTXと infliximab の併用療法

が悪性リンパ腫と関連する可能性を明らかにした。本研究では、有害事象自発報告データベ

ースから医薬品と有害事象の関連を評価する際に従来用いられてきた ROR や IC を算出する

手法に加えて、subset 解析やシグナルの経年変化の評価といった手法を組み合わせること

で、より信頼性の高い情報を得ることができた。本手法は有害事象自発報告データベースを

用いる他の研究にも応用可能である。 

第 2 章第 2 節では FAERS を用いて、LD-MTX 療法を受けている RA 患者への生物学的製

剤の追加が、乳がん、卵巣がん、肺がんと関連することを明らかにした。本研究では、2 種

類の subset データを用いて医薬品と有害事象の関連を評価した。第 1 節のように LD-MTX

療法による悪性リンパ腫のリスクが明らかな場合、1 種類の subset データで有害事象のリス

クを評価することができる。一方、第 2 節のように LD-MTX療法あるいは生物学的製剤の

どちらの医薬品が悪性腫瘍とより関連しているか不明な場合は、2 種類の subset データを用

いて双方向からのシグナルを評価する必要がある。このように、2 種類の subset データを用

いて、双方向からのアプローチを試みた報告は本研究が初めてである。有害事象自発報告デ

ータベースの解析において、本研究手法を用いることで、医薬品と有害事象の関連につい

て、より詳細な評価を行うことが可能になると考えられる。 

本研究では、医薬品と副作用の未知の関連を明らかにするために、2 種類のリアルワー

ルドデータを用いた。HD-MTX療法については、詳細な患者情報や臨床検査値を収集する

必要があったため、電子カルテ情報を用いた。電子カルテ情報は、臨床検査値等の詳細な患

者情報に加えて、医療従事者によるカルテ記載が含まれており、一人一人の患者情報を細か

く収集することができる。また、LD-MTX療法については、発現率が低く、長期間のモニタ

リングが必要な副作用を検出する必要があったため有害事象自発報告データベースを用い

た。有害事象自発報告データベースは、膨大な有害事象報告が長期間蓄積されており、未知

の重篤な有害事象を検出するための最も強力な手段であり、ファーマコビジランスの必須シ

ステムであるとされている 58)。 

このように、各リアルワールドデータの強みを理解し、研究内容に応じて適切なデータ

ベースを選択することで、MTXを用いた治療における排泄遅延の新たな要因や悪性腫瘍と



52 

 

の関連を明らかにすることができた。本研究で得られた知見は HD-MTX療法の副作用軽減

につながるとともに、長期的予後の改善を目標とする現代の RA 治療の中心的な役割である

LD-MTX 療法の重篤な副作用である悪性腫瘍を管理する上で非常に有益である。 
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Supplementary Table 1. Preferred terms of Hodgkin lymphoma (47 Preferred terms) 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage I 

site unspecified 
Hodgkin's disease refractory 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage I 

subdiaphragm 
Hodgkin's disease stage I 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage I 

supradiaphragm 
Hodgkin's disease stage II 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage II 

site unspecified 
Hodgkin's disease stage III 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage II 

subdiaphragm 
Hodgkin's disease unclassifiable 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage II 

supradiaphragm 
Hodgkin's disease stage IV 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

recurrent 
Hodgkin's disease mixed cellularity recurrent 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

refractory 
Hodgkin's disease mixed cellularity refractory 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

stage III 

Hodgkin's disease mixed cellularity stage I site 

unspecified 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

stage IV 

Hodgkin's disease mixed cellularity stage I 

subdiaphragmatic 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

stage unspecified 

Hodgkin's disease mixed cellularity stage I 

supradiaphragmatic 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage I 

site unspecified 

Hodgkin's disease mixed cellularity stage II 

subdiaphragmatic 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage I 

subdiaphragm 

Hodgkin's disease mixed cellularity stage II 

supradiaphragmatic 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage I 

supradiaphragm 
Hodgkin's disease mixed cellularity stage III 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage II 

site unspecified 
Hodgkin's disease mixed cellularity stage IV 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage II 

subdiaphragm 

Hodgkin's disease mixed cellularity stage 

unspecified 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion stage II 

supradiaphragm 
Hodgkin's disease nodular sclerosis 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

recurrent 
Hodgkin's disease nodular sclerosis recurrent 
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Supplementary Table 1. Preferred terms of Hodgkin lymphoma (47 Preferred terms) (continued) 

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

refractory  
Hodgkin's disease nodular sclerosis refractory  

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

stage III  
Hodgkin's disease nodular sclerosis stage III  

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

stage IV  
Hodgkin's disease nodular sclerosis stage IV  

Hodgkin's disease lymphocyte depletion type 

stage unspecified  
Hodgkin's disease nodular sclerosis stage II  

Hodgkin's disease  Hodgkin's disease nodular sclerosis stage I  

Hodgkin's disease recurrent   
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Supplementary Table 2. Preferred terms of non-Hodgkin lymphoma (212 Preferred terms) 

B-cell lymphoma  Splenic marginal zone lymphoma  

B-cell lymphoma recurrent  Waldenstrom's macroglobulinaemia  

B-cell lymphoma refractory  Waldenstrom's macroglobulinaemia recurrent  

B-cell lymphoma stage I  Waldenstrom's macroglobulinaemia refractory  

B-cell lymphoma stage II  Waldenstrom's macroglobulinaemia stage I  

B-cell lymphoma stage III  Waldenstrom's macroglobulinaemia stage II  

B-cell lymphoma stage IV  Waldenstrom's macroglobulinaemia stage III  

Lymphoma cutis  Waldenstrom's macroglobulinaemia stage IV  

Primary effusion lymphoma  Marginal zone lymphoma  

Epstein-Barr virus associated lymphoma  Marginal zone lymphoma stage I  

Thyroid B-cell lymphoma  Marginal zone lymphoma stage II  

Ocular lymphoma Marginal zone lymphoma stage III  

B-cell small lymphocytic lymphoma  Marginal zone lymphoma stage IV  

B-cell small lymphocytic lymphoma recurrent  Marginal zone lymphoma recurrent  

B-cell small lymphocytic lymphoma refractory  Marginal zone lymphoma refractory  

B-cell small lymphocytic lymphoma stage I  Adult T-cell lymphoma/leukaemia  

B-cell small lymphocytic lymphoma stage II  Adult T-cell lymphoma/leukaemia recurrent  

B-cell small lymphocytic lymphoma stage III  Adult T-cell lymphoma/leukaemia refractory  

B-cell small lymphocytic lymphoma stage IV  Adult T-cell lymphoma/leukaemia stage I  

B-cell prolymphocytic leukaemia  Adult T-cell lymphoma/leukaemia stage II  

B-cell unclassifiable lymphoma high grade  Adult T-cell lymphoma/leukaemia stage III  

B-cell unclassifiable lymphoma low grade  Adult T-cell lymphoma/leukaemia stage IV  

Burkitt's lymphoma  Hepatosplenic T-cell lymphoma  

Burkitt's lymphoma recurrent  
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types  

Burkitt's lymphoma refractory  
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types recurrent  

Burkitt's lymphoma stage I  
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types refractory  

Burkitt's lymphoma stage II  
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types stage I  

Burkitt's lymphoma stage III  
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types stage II  

Burkitt's lymphoma stage IV 
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types stage III  
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Supplementary Table 2. Preferred terms of non-Hodgkin lymphoma (212 Preferred terms) (continued) 

Diffuse large B-cell lymphoma  
Anaplastic large cell lymphoma T- and null-cell 

types stage IV  

Diffuse large B-cell lymphoma recurrent  T-cell lymphoma  

Diffuse large B-cell lymphoma refractory  T-cell lymphoma recurrent  

Diffuse large B-cell lymphoma stage I  T-cell lymphoma refractory  

Diffuse large B-cell lymphoma stage II  T-cell lymphoma stage I  

Diffuse large B-cell lymphoma stage III  T-cell lymphoma stage II  

Diffuse large B-cell lymphoma stage IV  T-cell lymphoma stage III  

Richter's syndrome T-cell lymphoma stage IV  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type) recurrent  
Angiocentric lymphoma  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type) refractory  
Angiocentric lymphoma recurrent  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type) stage I  
Angiocentric lymphoma refractory  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type) stage II  
Angiocentric lymphoma stage I  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type) stage III  
Angiocentric lymphoma stage II  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type) stage IV  
Angiocentric lymphoma stage III  

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma 

(MALT type)  
Angiocentric lymphoma stage IV  

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma recurrent  
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma  

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma refractory  
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma recurrent  

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma stage I  
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma refractory  

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma stage II  
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma stage I  

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma stage III  
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma stage II  

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma stage IV  
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma stage III  
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Supplementary Table 2. Preferred terms of non-Hodgkin lymphoma (212 Preferred terms) (continued) 

Follicle centre lymphoma diffuse small cell 

lymphoma 
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma stage IV  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III recurrent  
Intestinal T-cell lymphoma recurrent  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III refractory  
Intestinal T-cell lymphoma refractory  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III stage I  
Intestinal T-cell lymphoma stage I  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III stage II  
Intestinal T-cell lymphoma stage II  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III stage III  
Intestinal T-cell lymphoma stage III  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III stage IV  
Intestinal T-cell lymphoma stage IV  

Follicle centre lymphoma, follicular grade I, II, 

III   
Enteropathy-associated T-cell lymphoma  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma  
Mycosis fungoides  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma recurrent  
Mycosis fungoides recurrent  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma refractory  
Mycosis fungoides refractory  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma stage I  
Mycosis fungoides stage I  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma stage II  
Mycosis fungoides stage II  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma stage III  
Mycosis fungoides stage III  

High grade B-cell lymphoma Burkitt-like 

lymphoma stage IV  
Mycosis fungoides stage IV  

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma  
Peripheral T-cell lymphoma unspecified  

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma recurrent  

Peripheral T-cell lymphoma unspecified 

recurrent  

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma refractory  

Peripheral T-cell lymphoma unspecified 

refractory  
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Supplementary Table 2. Preferred terms of non-Hodgkin lymphoma (212 Preferred terms) (continued) 

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma stage I  
Peripheral T-cell lymphoma unspecified stage I  

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma stage II  
Peripheral T-cell lymphoma unspecified stage II  

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma stage III  
Peripheral T-cell lymphoma unspecified stage III  

Lymphoplasmacytoid 

lymphoma/immunocytoma stage IV  
Peripheral T-cell lymphoma unspecified stage IV  

Mantle cell lymphoma recurrent  Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia  

Mantle cell lymphoma refractory  
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia 

recurrent  

Mantle cell lymphoma stage I  
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia 

refractory  

Mantle cell lymphoma stage II  
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia 

stage I  

Mantle cell lymphoma stage III  
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia 

stage II  

Mantle cell lymphoma stage IV  
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia 

stage III  

Mantle cell lymphoma  
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukaemia 

stage IV  

Nodal marginal zone B-cell lymphoma  Natural killer-cell lymphoblastic lymphoma  

Nodal marginal zone B-cell lymphoma recurrent  T-cell unclassifiable lymphoma high grade  

Nodal marginal zone B-cell lymphoma refractory  T-cell unclassifiable lymphoma low grade 

Nodal marginal zone B-cell lymphoma stage I  Leukaemic lymphoma  

Nodal marginal zone B-cell lymphoma stage II  Non-Hodgkin's lymphoma  

Nodal marginal zone B-cell lymphoma stage III  Non-Hodgkin's lymphoma recurrent  

Nodal marginal zone B-cell lymphoma stage IV  Non-Hodgkin's lymphoma refractory  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma  Non-Hodgkin's lymphoma stage I  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma stage I  Non-Hodgkin's lymphoma stage II  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma stage II  Non-Hodgkin's lymphoma stage III  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma stage III  Non-Hodgkin's lymphoma stage IV  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma stage IV  Plasmablastic lymphoma  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma recurrent  Non-Hodgkin's lymphoma metastatic  

Precursor B-lymphoblastic lymphoma refractory Non-Hodgkin's lymphoma transformed recurrent  
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Supplementary Table 2. Preferred terms of non-Hodgkin lymphoma (212 Preferred terms) (continued). 

Primary mediastinal large B-cell lymphoma  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive recurrent  

Primary mediastinal large B-cell lymphoma 

recurrent  

Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive refractory  

Primary mediastinal large B-cell lymphoma 

refractory  

Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive stage I  

Primary mediastinal large B-cell lymphoma stage 

I  

Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive stage II  

Primary mediastinal large B-cell lymphoma stage 

II  

Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive stage III  

Primary mediastinal large B-cell lymphoma stage 

III  

Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive stage IV  

Primary mediastinal large B-cell lymphoma stage 

IV  
Immunoblastic lymphoma  

Splenic marginal zone lymphoma recurrent  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

aggressive  

Splenic marginal zone lymphoma refractory  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

indolent stage I  

Splenic marginal zone lymphoma stage I  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

indolent stage II  

Splenic marginal zone lymphoma stage II  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

indolent stage III  

Splenic marginal zone lymphoma stage III  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

indolent stage IV  

Splenic marginal zone lymphoma stage IV  
Non-Hodgkin's lymphoma unspecified histology 

indolent  
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Supplementary Table 3. Preferred terms of leukemia (90 Preferred terms) 

Acute lymphocytic leukaemia  Chronic leukaemia  

Acute lymphocytic leukaemia (in remission)  Chronic leukaemia in remission  

B precursor type acute leukaemia  Large granular lymphocytosis  

B-cell type acute leukaemia  Natural killer-cell leukaemia  

Mature B-cell type acute leukaemia  T-cell chronic lymphocytic leukaemia  

T-cell type acute leukaemia  T-cell prolymphocytic leukaemia  

Acute lymphocytic leukaemia recurrent  Lymphocytic leukaemia  

Burkitt's leukaemia  Lymphoid leukaemia (in remission)  

Acute lymphocytic leukaemia refractory Chloroma  

Acute megakaryocytic leukaemia  Chloroma (in remission)  

Acute monocytic leukaemia  Eosinophilic leukaemia  

Acute monocytic leukaemia (in remission)  Leukaemia basophilic  

Acute myeloid leukaemia  Leukaemia granulocytic  

Acute myeloid leukaemia (in remission)  Leukaemia monocytic  

Acute myelomonocytic leukaemia  Myeloid leukaemia  

Acute promyelocytic leukaemia  Blast crisis in myelogenous leukaemia  

Erythraemic myelosis (in remission)  Monocytic leukaemia in remission  

Erythroleukaemia  Myeloid leukaemia in remission  

Acute megakaryocytic leukaemia (in remission)  Aleukaemic leukaemia  

Acute myeloid leukaemia recurrent  Leukaemia  

Acute leukaemia  Neonatal leukaemia  

Blast cell crisis  Leukaemic infiltration pulmonary  

Acute leukaemia in remission  Leukaemia cutis  

Acute biphenotypic leukaemia  Mastocytic leukaemia  

Acute undifferentiated leukaemia  Leukaemic infiltration hepatic  

Chronic lymphocytic leukaemia  Leukaemic retinopathy  

Chronic lymphocytic leukaemia (in remission)  Leukaemia in remission  

Chronic lymphocytic leukaemia recurrent  Leukaemia recurrent  

Chronic lymphocytic leukaemia refractory  Central nervous system leukaemia  

Chronic lymphocytic leukaemia stage 0  Leukaemic infiltration extramedullary  

Chronic lymphocytic leukaemia stage 1  Leukaemic infiltration gingiva  

Chronic lymphocytic leukaemia stage 2  Leukaemic infiltration renal  

Chronic lymphocytic leukaemia stage 3  Leukaemic infiltration  

Chronic lymphocytic leukaemia stage 4  Leukaemic infiltration ovary  
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Supplementary Table 3. Preferred terms of leukemia (90 Preferred terms) (continued) 

Hairy cell leukaemia  Leukaemic cardiac infiltration  

Prolymphocytic leukaemia  Chronic myelomonocytic leukaemia  

Chronic lymphocytic leukaemia transformation  
Chronic myelomonocytic leukaemia (in 

remission)  

Trisomy 12  Myelodysplastic syndrome  

Hairy cell leukaemia recurrent  Myelodysplastic syndrome unclassifiable  

Chronic myeloid leukaemia  Refractory anaemia with an excess of blasts  

Chronic myeloid leukaemia (in remission)  Refractory anaemia with ringed sideroblasts  

Juvenile chronic myelomonocytic leukaemia  Myelodysplastic syndrome transformation  

Chronic eosinophilic leukaemia  Refractory cytopenia with multilineage dysplasia  

Chronic myeloid leukaemia transformation  5q minus syndrome  

Chronic myeloid leukaemia recurrent  Refractory cytopenia with unilineage dysplasia  
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Supplementary Table 4. Preferred terms of stomach cancer (13 Preferred terms) 

Adenocarcinoma gastric  Linitis plastica  

Gastric cancer  Gastric sarcoma  

Gastric cancer recurrent  Gastric cancer stage IV  

Gastric cancer stage 0  Gastrooesophageal cancer  

Gastric cancer stage I  Metastatic gastric cancer  

Gastric cancer stage II  HER-2 positive gastric cancer 

Gastric cancer stage III   
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Supplementary Table 5. Preferred terms of liver cancer (10 Preferred terms) 

Liver carcinoma ruptured Hepatic cancer stage IV 

Hepatic cancer metastatic Hepatic angiosarcoma 

Hepatic cancer stage I Hepatic cancer 

Hepatic cancer stage II Hepatic cancer recurrent 

Hepatic cancer stage III Hepatocellular carcinoma 
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Supplementary Table 6. Preferred terms of breast cancer (43 Preferred terms) 

Breast cancer  Breast sarcoma metastatic  

Breast cancer in situ  Breast sarcoma recurrent  

Breast cancer recurrent  Oestrogen receptor positive breast cancer  

Breast cancer stage I  Breast angiosarcoma  

Breast cancer stage II  Breast angiosarcoma metastatic  

Breast cancer stage III  Intraductal proliferative breast lesion  

Breast cancer stage IV  Invasive ductal breast carcinoma  

Inflammatory carcinoma of breast recurrent  Invasive lobular breast carcinoma  

Inflammatory carcinoma of breast stage III  Invasive papillary breast carcinoma  

Inflammatory carcinoma of breast stage IV  Lobular breast carcinoma in situ  

Inflammatory carcinoma of the breast  Metaplastic breast carcinoma  

Medullary carcinoma of breast  Mucinous breast carcinoma  

Paget's disease of nipple  Neuroendocrine breast tumour  

Malignant nipple neoplasm male  Tubular breast carcinoma  

Malignant nipple neoplasm female  Intraductal papillary breast neoplasm  

Breast cancer metastatic  Triple negative breast cancer  

Breast cancer female  Invasive breast carcinoma  

Breast cancer male  Hormone refractory breast cancer  

Malignant nipple neoplasm  Breast neoplasm  

HER-2 positive breast cancer  Nipple neoplasm  

Apocrine breast carcinoma  Phyllodes tumour  

Breast sarcoma   
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Supplementary Table 7. Preferred terms of colorectal cancer (41 Preferred terms) 

Adenocarcinoma of colon  Rectosigmoid cancer  

Colon cancer  Rectosigmoid cancer recurrent  

Colon cancer recurrent  Rectosigmoid cancer stage 0  

Colon cancer stage I  Rectosigmoid cancer stage I  

Colon cancer stage II  Rectosigmoid cancer stage II  

Colon cancer stage III  Rectosigmoid cancer stage III  

Colon cancer stage IV  Rectosigmoid cancer stage IV  

Colorectal cancer recurrent  Colorectal cancer metastatic  

Colorectal cancer stage I  Colorectal adenocarcinoma  

Colorectal cancer stage II  Rectal cancer metastatic  

Colorectal cancer stage III  Colon cancer metastatic  

Colorectal cancer stage IV  Malignant anorectal neoplasm  

Colorectal carcinoma stage 0  Colorectal cancer  

Rectal adenocarcinoma  Muir-Torre syndrome  

Rectal cancer  Colon cancer stage 0  

Rectal cancer recurrent  Rectosigmoid cancer metastatic  

Rectal cancer stage 0  Adenocarcinoma of appendix  

Rectal cancer stage I  Appendix cancer  

Rectal cancer stage II  Mucinous adenocarcinoma of appendix  

Rectal cancer stage III  Undifferentiated carcinoma of colon  

Rectal cancer stage IV   
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Supplementary Table 8. Preferred terms of pancreatic cancer (17 Preferred terms) 

Pancreatic carcinoma  Pancreatic carcinoma stage IV  

Pancreatic carcinoma metastatic  Solid pseudopapillary tumour of the pancreas  

Pancreatic carcinoma recurrent  Acinar cell carcinoma of pancreas  

Adenocarcinoma pancreas  Ductal adenocarcinoma of pancreas  

Pancreatic sarcoma  
Intraductal papillary-mucinous carcinoma of 

pancreas  

Pancreatic carcinoma stage 0  Mucinous cystadenocarcinoma of pancreas  

Pancreatic carcinoma stage I  Pancreatoblastoma  

Pancreatic carcinoma stage II  Serous cystadenocarcinoma of pancreas  

Pancreatic carcinoma stage III   
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Supplementary Table 9. Preferred terms of prostate cancer (10 Preferred terms) 

Prostate cancer metastatic  Prostate cancer stage III  

Prostate cancer recurrent  Prostate cancer stage IV  

Prostate cancer stage 0  Prostate cancer  

Prostate cancer stage I  Hormone-refractory prostate cancer  

Prostate cancer stage II  Hormone-dependent prostate cancer  
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Supplementary Table 10. Preferred terms of kidney cancer (23 Preferred terms) 

Clear cell sarcoma of the kidney  Renal cell carcinoma stage IV  

Nephroblastoma  Rhabdoid tumour of the kidney  

Renal cancer  Renal cancer metastatic  

Renal cancer recurrent  Metastatic renal cell carcinoma  

Renal cancer stage I  Non-renal cell carcinoma of kidney  

Renal cancer stage II  Hereditary papillary renal carcinoma  

Renal cancer stage III  Hereditary leiomyomatosis renal cell carcinoma  

Renal cancer stage IV  Renal cell carcinoma  

Renal cell carcinoma recurrent  Denys-Drash syndrome  

Renal cell carcinoma stage I  Clear cell renal cell carcinoma  

Renal cell carcinoma stage II  Papillary renal cell carcinoma  

Renal cell carcinoma stage III   
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Supplementary Table 11. Preferred terms of ovarian cancer (22 Preferred terms) 

Malignant ovarian cyst  Mucinous cystadenocarcinoma ovary  

Ovarian cancer  Ovarian cancer metastatic  

Ovarian epithelial cancer metastatic  Ovarian epithelial cancer  

Ovarian epithelial cancer recurrent  Ovarian stromal cancer  

Ovarian epithelial cancer stage I  Ovarian cancer recurrent  

Ovarian epithelial cancer stage II  Ovarian cancer stage I  

Ovarian epithelial cancer stage III  Ovarian cancer stage II  

Ovarian epithelial cancer stage IV  Ovarian cancer stage III  

Ovarian low malignant potential tumour  Ovarian cancer stage IV  

Cystadenocarcinoma ovary  Ovarian clear cell carcinoma  

Serous cystadenocarcinoma ovary  Ovarian endometrioid carcinoma  
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Supplementary Table 12. Preferred terms of malignant melanoma (28 Preferred terms) 

Acral lentiginous melanoma  Malignant melanoma stage II  

Acral lentiginous melanoma stage I  Malignant melanoma stage III  

Acral lentiginous melanoma stage II  Malignant melanoma stage IV  

Acral lentiginous melanoma stage III  Metastatic malignant melanoma  

Acral lentiginous melanoma stage IV  Nodular melanoma  

Lentigo maligna  Superficial spreading melanoma stage I  

Lentigo maligna recurrent  Superficial spreading melanoma stage II  

Lentigo maligna stage I  Superficial spreading melanoma stage III  

Lentigo maligna stage II  Superficial spreading melanoma stage IV  

Lentigo maligna stage III  
Superficial spreading melanoma stage 

unspecified  

Lentigo maligna stage IV  Melanoma recurrent  

Malignant melanoma  Malignant blue naevus  

Malignant melanoma in situ  Desmoplastic melanoma  

Malignant melanoma stage I  Spitzoid melanoma  
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Supplementary Table 13. Preferred terms of lung cancer (69 Preferred terms) 

Adenosquamous cell lung cancer  Squamous cell carcinoma of lung  

Adenosquamous cell lung cancer recurrent  Non-small cell lung cancer metastatic  

Adenosquamous cell lung cancer stage 0  Non-small cell lung cancer  

Adenosquamous cell lung cancer stage I  Lung adenocarcinoma metastatic  

Adenosquamous cell lung cancer stage II  Large cell lung cancer metastatic  

Adenosquamous cell lung cancer stage III  Lung squamous cell carcinoma metastatic  

Adenosquamous cell lung cancer stage IV  Bronchial carcinoma  

Large cell lung cancer  Carcinoma in situ of trachea  

Large cell lung cancer recurrent  Lung carcinoma cell type unspecified recurrent  

Large cell lung cancer stage 0  Lung carcinoma cell type unspecified stage 0  

Large cell lung cancer stage I  Lung carcinoma cell type unspecified stage I  

Large cell lung cancer stage II  Lung carcinoma cell type unspecified stage II  

Large cell lung cancer stage III  Lung carcinoma cell type unspecified stage III  

Large cell lung cancer stage IV  Lung carcinoma cell type unspecified stage IV  

Lung adenocarcinoma  Malignant neoplasm of pleura  

Lung adenocarcinoma recurrent  Pancoast's tumour  

Lung adenocarcinoma stage 0  Respiratory tract carcinoma in situ  

Lung adenocarcinoma stage I  Throat cancer  

Lung adenocarcinoma stage II  Tracheal cancer  

Lung adenocarcinoma stage III  Lung cancer metastatic  

Lung adenocarcinoma stage IV  Pleural sarcoma  

Lung squamous cell carcinoma recurrent  Metastatic bronchial carcinoma  

Lung squamous cell carcinoma stage 0  Bronchioloalveolar carcinoma  

Lung squamous cell carcinoma stage I  Lung neoplasm malignant  

Lung squamous cell carcinoma stage II  Malignant respiratory tract neoplasm  

Lung squamous cell carcinoma stage III  Lung infiltration malignant  

Lung squamous cell carcinoma stage IV  Malignant neoplasm of pleura metastatic  

Non-small cell lung cancer recurrent  Neuroendocrine tumour of the lung  

Non-small cell lung cancer stage 0  Neuroendocrine tumour of the lung metastatic  

Non-small cell lung cancer stage I  Small cell lung cancer  

Non-small cell lung cancer stage II  Small cell lung cancer extensive stage  

Non-small cell lung cancer stage III  Small cell lung cancer limited stage  

Non-small cell lung cancer stage IIIA  Small cell lung cancer recurrent  

Non-small cell lung cancer stage IIIB  Small cell lung cancer metastatic  

Non-small cell lung cancer stage IV   

 




