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リウマチ様関節炎に対する免疫抑制療法中に発症した成人 T 細胞性白血
病／リンパ腫の１例
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症例は６４歳，女性。X 年４月，下腿浮腫と発熱，両側

手首，手指，膝の関節痛が出現した。RF（－），抗核抗

体（－），抗 CCP 抗体（－）で RS３PE 症候群としてプ

レドニゾロンで治療されたが難治性であった。X＋２年

２月に右頚部リンパ節が急速に増大し，４月の PET/CT

では両側頚部，腋窩，鼠径リンパ節に異常集積を認め紹

介された。LDH ５４７U/l，sIL‐２R３４２００U/l，抗 HTLV‐

１抗体（＋），頚部リンパ節生検で CD２，３，４，２５陽性，

CD７，２０，３０陰性の異型リンパ球の増殖あり，サザンブ

ロットでHTLV‐１プロウイルスDNAのモノクローナルな

組み込みを認め，成人 T 細胞白血病／リンパ腫（ATLL），

リンパ腫型と診断した。関節炎の原因として HTLV‐１

感染の関与ならびに免疫抑制療法による HTLV‐１キャ

リアからの ATLL 発症への関与が考えられた。

成人 T 細胞白血病／リンパ腫（adult T-cell leukemia/

lymphoma : ATLL）は，Human T-lymphotropic Virus

type‐I（HTLV‐１）によって発症する血液悪性腫瘍で，

九州・沖縄地方を主とする西南日本に多発する。HTLV‐

１感染は，ATLL 以外にも脊髄症，ぶどう膜炎，細気管

支肺胞症，関節症などをきたすとされている。今回，血

清学的陰性関節リウマチ様関節炎で発症し，関節痛に対

する免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例を経験し

たので報告する。

症 例

患者：６４歳，女性

主訴：頚部の腫脹，嗄声，呼吸困難

現病歴：X 年４月に下腿浮腫と発熱，両側手首，手指，

膝の関節痛が出現し前医を受診した。RF（－），抗核抗

体（－），抗 CCP 抗体（－）で RS３PE 症候群と診断さ

れた。プレドニゾロン（PSL）１５mg 内服で改善したが，

関節痛は減量中に両下肢，右手指の痛みの再燃が見られ

た。その後リウマチ性多発筋痛症と診断され PSL を増

量されるも難治性で症状の寛解・増悪を繰り返していた。

X＋１年５月の CT では明らかなリンパ節腫脹は見られ

なかったが，X＋２年２月に右頚部リンパ節腫脹を自覚

した。CT で両側頚部，腋窩，鼠経リンパ節腫脹が認め

られ，急激に増大した。同年４月の PET-CT では腫大

したリンパ節に異常集積亢進を認め，嗄声や呼吸困難も

出現したため紹介された。

入院時現症：身長 １４９．０cm，体重 ５４．８５kg（１ヵ月で

３kg 減少），血圧 １４８／８２mmHg，脈拍 １１１／分，体温

３６．２℃。顔面 浮腫あり，結膜 貧血・黄疸なし，扁桃
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腫大なし，胸部 呼吸音・心音正常，腹部肝脾触知せず，

下腿浮腫なし。表在リンパ節 両側頚部，腋窩，鼠径に

母指頭大のリンパ節を複数触知した。皮膚 皮疹や皮下

腫瘤なし，四肢関節の腫脹，変形なし。

検査所見（表１）：PSL 内服による好中球優位の白血

球増多がみられた。また，肝逸脱酵素の上昇がみられ，

特に LDH が高値（７８４U/l）であった。可溶性 IL‐２R も

著明に高値（３４２００U/l）で，抗 HTLV‐１抗体陽性であっ

た。骨髄検査では明らかな腫瘍の浸潤はみられなかった。

X 線では，手指関節の骨びらんや骨棘はみられなかった。

FDG-PET/CT では両側頚部，鎖骨上窩，腋窩，左背側

皮下，腹腔内，傍大動脈領域～腸骨領域，鼠径部に多数

の腫大したリンパ節を認め，非常に強い FDG の集積を

伴っていた（Fig１．）。

生検組織所見（右頚部リンパ節）：大小さまざまな異型

細胞がびまん性に増殖し，免疫染色では CD４（＋），CD

８（－），CD３（＋），CD２５（＋），CD２０（－），CD３０（－），

TIA１（－）であった（Fig２．）。サザンブロットでは

HTLV‐１のプロウイルスのモノクローナルな組み込みが

検出された。

臨床経過

全身的なリンパ節腫脹を認め，末梢血には異常リンパ

球がみられないこと，抗 HTLV‐１抗体陽性，およびリ

ンパ節生検検体で HTLV‐１のモノクローナルな組み込

みを認めたことから，ATLL，リンパ腫型と診断した。

初回化学療法として mLSG１５療法（VCAP-AMP-VECP :

vincristine， cyclophosphamide， adriamycin，predni-

solone-adriamycin, ranimustine, prednisolone-vindesine，

etoposide，carboplatin，prednisolone）を行った。治療

開始後１ヵ月程でリンパ節腫脹は縮小し，右頚部に数

表１．入院時検査所見

＜尿＞
蛋白（－），潜血（－）

＜血液化学＞ ＜免疫血清＞
T-bil ０．８
AST ４５
ALT ６９
LDH ７８４
ALP ３３３
γ-GTP １４１
TP ６．５
Alb ３．３
UA ５．２
BUN ２２
Cr ０．７１
Na １４２
K ４．２
Cl １０４
Ca ９．２
P ３．４

mg/dl
U/l
U/l
U/l
U/l
U/l
g/dl
g/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mEq/l
mEq/l
mEq/l
mg/dl
mg/dl

CRP ０．３８
β２MG １．７６
sIL２R ３４２００

mg/dl
mg/l
U/ml

＜末梢血＞
Hb １３．２
RBC ４０３
Ht ３７．１
WBC １２９００

neutro ８９．０
eosino ０．０
baso ０．０
mono ８．０
lymph ３．０

Plt ３３．６
＜凝固検査＞

PT １１．４
APTT ３２．９
fib ４４９

g/dl
×１０４／μl
％
／μl
％
％
％
％
％
×１０４／μl

sec
sec
mg/dl

RF （－）
抗核抗体 （－）
抗 CCP 抗体 （－）

＜ウイルス＞
HTLV‐１Ab （＋）

＜骨髄検査＞
明らかな異常細胞なし

Fig１．FDG-PET/CT
両側頚部，鎖骨上窩，腋窩，腹腔内，傍大動脈領域～腸骨
領域，鼠径部に著明な集積を伴うリンパ節腫脹が多数みら
れた。
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ATLL

mLSG15

PSL 15 mg
10 mg

7.5 mg
10mg

LDH (U/l)   277       400     547     700       524       339         271       208
sIL-2R (U/l)         19800          34200       2060

X+1 5 X+2 2 3 4 5 6 7

mLSG15

mm，右鼠径に１cm 程度となり部分寛解と考えられた。

初診時，高値を示した LDH，sIL‐２R はともに低下し，

関節痛も軽快した（Fig３．）。その後，臍帯血移植を行

うも再発し，X＋２年１０月に死亡した。

考 察

ATLL は１９７７年に初めて報告され１），１９７９年にその原

因ウイルスである HTLV‐１が同定された２）。HTLV‐１は

CD４陽性 T 細胞に感染する全長約９kb の δ‐レトロウイ

ルスに分類されるウイルスで，感染者は全世界に１０００－

３０００万人，そのうち日本では約１０８万人と推定されてい

る。高浸淫地域としては，赤道アフリカおよび南部アフ

リカ，イラン，ニューギニア，カリブ海沿岸，南米，日

本の九州，南西諸島，四国から紀伊半島の太平洋沿岸，

隠岐，伊豆半島，東北地方の太平洋沿岸などが知られて

いる３）。母乳や性行為，輸血で感染するため，現在は母

児感染の予防のため授乳制限の指導が行われている。ま

た，HTLV‐１は ATLL のみならず，脊髄症，ぶどう膜炎，

気管支肺胞症，関節症などをきたすとされ，さまざまな

症状で種々の診療科を受診する可能性がある３）。

Fig２．病理学的検査（右頚部リンパ節）
大小さまざまな異型リンパ球がびまん性に増殖しており（A，
B），免疫染色では CD４陽性（C），CD８陰性（D）であった。その
他，CD３，CD２５は陽性を示した。（A×５，B，C，D×２０）

Fig３．臨床経過
ATLL が発症する前から関節の出現あり，PSL は十分な効果が得られていない状態が持続していた。関節
痛の初発より２５ヵ月後に頚部リンパ節の出現があり，HTLV‐１陽性が発覚し，ATLL リンパ腫型と診断し
た。mLSG１５療法を行い，リンパ節腫脹は軽快し，LDH や sIL‐２R も低下し，関節痛も軽快傾向となった。

HTVL‐１キャリアへの免疫抑制療法中に発症した ATLL ３０３



本例はリウマチ様関節炎に対する免疫抑制療法開始２５

ヵ月後に ATLL が発症したが HTLV‐１キャリアに対す

る免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例は，検索し

うる限り１０例存在した４‐１３）（表２）。年齢は３２歳から７０

歳，男性が４例，女性が６例で，基礎疾患は腎移植後が

４例，リウマチを含む膠原病が４例，膿疱性乾癬が１例，

脊椎関節炎が１例だった。免疫抑制薬としてシクロスポ

リンが使用されたのが５例，プレドニゾロンが７例，ア

ザチオプリンやミゾリビンが４例，抗リウマチ薬が２例

（重複投与あり）だった。そのうち，腎移植症例はすべ

て男性，それ以外６例すべてが女性であり，そのうち５

例が関節痛を呈していた。ATLL の病型は８例が急性

型で，免疫抑制開始から ATLL 発症までは，３週間か

ら１０年と幅広く，ATLL 発症後は種々の化学療法が行

われるも予後不良で５例は１年以内に死亡していた。本

症例も関節痛を呈した女性で，免疫抑制療法として PSL

を投与中に ATLL の発症をきたしており，予後は６ヵ

月と不良で過去の症例と共通点が多かった。

本例では ATLL 発症時に初めて HTLV‐１感染が発覚

したが，臨床経過から考えて ATLL 発症前にみられた

表２．HTLV‐１キャリアに対する免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例報告

引用文献 年齢・性 基礎疾患 関節痛 免疫抑制
ATLL 発症

まで
ATLL の

病型
治療 転帰

４ ４３歳，男性
糖尿病

腎移植後
なし CyA，PSL ２年６ヵ月 急性型 不明 不明

５ ３２歳，男性
糸球体腎炎
腎移植後

なし
CyA．MZR

PSL
２ヵ月 急性型 CHOP １年後も生存

６ ６１歳，男性
IgA 腎症
腎移植後

なし
CyA, AZA,

PSL
９ヵ月 リンパ腫型 CHOP 様 ５日後死亡

７ ４３歳，男性 腎移植後 なし
CyA, AZA,

PSL
１０年 急性型 CHOP ５ヵ月で死亡

８ ６７歳，女性 膿疱性乾癬 なし CyA ３週間 急性型 不明 １年後も生存

９ ６８歳，女性
混合性

結合織病
あり PSL １年 急性型

種々の
化学療法

１０ヵ月後に死亡

１０ ５７歳，女性 AZA, PSL ８年 急性型 CHOP 様 ３日後死亡
全身性エリテ
マトーデス

あり

１１ ６３歳，女性
全身性エリテ
マトーデス

あり PSL ４年７ヵ月 急性型
多剤併用化

学療法
３ヵ月で死亡

１２ ６９歳，女性 脊椎関節炎 あり adalimumab ２年３ヵ月 慢性型
INF-α

zidovudine
１６ヵ月後に寛解

１３ ７０歳，女性 関節リウマチ あり TCZ MTX ６年 急性型 mLSG１５ ９ヵ月後に寛解

本症例 ６４歳，女性
リウマチ様

関節痛
あり PSL ２年１ヵ月 リンパ腫型 mLSG１５ ６ヵ月で死亡

表２ abbreviation
CyA：cyclosporineA
PSL：prednisolone
MZR：mizoribine
AZA：azathiopurine
TCZ：tocilizumab
MTX：methotrexate
IFN-α：interferon-α
CHOP：cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, and prednisolone
mLSG１５：VCAP+AMP+VECP

（vincristine+cyclophosphamide+adriamycin+prednisolone）
＋（Adriamycin, ranimustine, prednisolone）
＋（vindesine, etoposide, carboplatin, prednisolone）
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関節痛は HTLV‐１関連関節症と考えられた。１９８０年代

に ATLL に関節症が合併した例が初めて報告され１４‐１６），

以後 HTLV‐１キャリアにおいても関節症の発症がみら

れ，患者の滑膜細胞から HTLV‐１が検出され HTLV‐１

関連関節症が提唱された１７，１８）。症状は関節リウマチと類

似し，身体所見上は鑑別が困難で組織学的にも滑膜細胞

の増生がみられる点で共通しているが，関節リウマチと

比べて罹患期間の割に関節破壊が軽微であるとされる１９）。

HTLV‐１感染自体は関節リウマチとの関連が明らかにな

いとする報告もある２０，２１）一方で，HTLV‐１による関節症

発症の詳細な分子機序は明らかではないが，滑膜細胞に

感染した HTLV‐１の tax 遺伝子が滑膜細胞の増殖を惹

起させると報告されている１９）。さらに，Kato らは４人

の HTLV‐１関連関節症患者の滑膜細胞に浸潤した T 細

胞を検討したところ，２４．９％の T 細胞が HTLV‐１の env

蛋白を認識していたことから，env 蛋白が重要な役割を

果たしていると推察している２３）。HTLV‐１関連関節症に

対する治療法は確立されておらず，関節リウマチに準じ

た免疫抑制療法が試されているのが現状である。長崎県

で女性のリウマチ患者と健常人で HTLV‐１感染率を調

査した症例対照研究では，リウマチ患者では１１３人中２３

名（２０．４％），健常人では１９７９６人中８２２名（４．２％）が

HTLV‐１に感染しており，HTLV‐１感染による慢性炎症

と関節リウマチの発症との関係性が疑われている２２）。し

かし，HTLV‐１キャリアのなかでも関節症を呈する例や

関節リウマチを合併する例は，正確な疫学は報告されて

いないがごく一部と考えられている。

HTLV‐１キャリアに腎移植を行い，移植後に免疫抑制

剤を投与した多数例の検討では，免疫抑制療法を行って

も ATLL の発症はほとんどみられなかったとする報告

が散見される２４‐２６）。したがって，関節症を呈する HTLV‐

１キャリアに免疫抑制療法を行っても全例に ATLL が発

症するわけではないと考えられる。しかし，本症例のよ

うに免疫抑制療法中に ATLL を発症した症例報告がみ

られるため，免疫抑制療法を行う際には，HTLV‐１感染

の有無，リンパ節腫脹や末梢血中の異常リンパ球の有無，

ATLLの病変としての皮疹の出現の有無などに対して注

意深い観察が必要である。HTLV‐１キャリアや HTLV‐１

関連関節症に対する免疫抑制療法についてはまだまだ不

明な点が多く，今後さらに症例を集積する必要がある。

結 語

HTLV‐１関連関節症に対する免疫抑制療法中に ATLL

を発症した症例を経験した。難治性の血清学的陰性の多

発関節症の原因として HTLV‐１感染症を念頭におく必

要がある。また，HTLV‐１キャリアに対する免疫抑制療

法の際は ATLL の発症に注意すべきである。
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SUMMARY

A６４-year-old woman presented with lower leg edema, fever, and bilateral joint pain, involving

the wrists, fingers, and knees, in April２０１X. Serological test results were negative for rheumatoid

factor, antinuclear antibody, and anti-cyclic citrullinated peptide antibody. A diagnosis of remitting

seronegative symmetrical synovitis with pitting edema syndrome, a type of seronegative rheuma-

toid arthritis, was made and prednisolone was administered. The joint pain was refractory to

prednisolone therapy. In February,２０１X＋２, the patient presented with right cervical lymphade-

nopathy. The CT scan revealed swelling of the cervical, axillary, and inguinal lymph nodes

bilaterally and rapidly enlarged. In April, １８F-fluorodeoxyglucose PET/CT scan showed an

abnormal collection in the enlarged lymph nodes. The patient subsequently developed hoarseness

with dyspnea and attended our department. Blood test results showed high levels of lactate

dehydrogenase（５４７U/L）and soluble interleukin‐２receptor（３４２００IU/L）and were positive for

anti-human T-cell leukemia virus type１（HTLV‐１）antibody. Biopsy of the right cervical lymph

node showed proliferation of abnormal lymphoid cells positive for CD３, CD４, and CD２５ and

negative for CD７. Monoclonal integration of HTLV‐１proviral DNA was detected in the lymph

node. A diagnosis of adult T-cell leukemia/lymphoma（ATLL）, lymphoma type was made. The

pain involving multiple joints was attributed to HTLV‐１associated arthropathy. Immunosuppre-

ssive therapy for HTLV‐１carrier status may have played a role in the development of ATLL.

Key words : Adult T-cell leukemia/lymphoma, HTLV‐１, rheumatoid arthritis, immunosuppressive

therapy
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