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【要旨】　【はじめに】　悪性リンパ腫に対してメソトレキセート大量療法 （high dose-MTX : HD-MTX） 
を含んだ化学療法が行われ、その有効性が報告されている。しかしながら、MTXの排泄遅延により様々
な有害事象の発症リスクが増加することが知られており、東京医科大学病院 （以下、当院） 薬剤部では
血中MTX濃度を自施設内で測定する事により、排泄遅延時の迅速な対策に取り組んでいる。今回我々は、
HD-MTX排泄遅延頻度および排泄遅延有無による有害事象の出現状況を調査したので報告する。
　【方法】　平成 20年 5月から平成 23年 12月までに悪性リンパ腫および急性リンパ性白血病に対する
HD-MTXを含む化学療法を施行し、血中MTX濃度測定を行った 63名（148エピソード） について後
方視的に調査した。血中濃度測定は TDXFLX （アボットジャパン株式会社） を使用し 72時間後に 0.1 µM
以上の症例を排泄遅延例とし、これらに対して適切なロイコボリン救援療法を行った。有害事象として
は、腎機能障害、粘膜障害、および白血球減少について CTCAE v4.0を用いて評価した。
　【結果】　HD-MTX施行例のうちMTXの排泄遅延は 28エピソード （18.9%） に見られ、排泄遅延群で
は急性腎不全グレード 1-2は 32.1%（排泄遅延無し 5.8% ; P=0.0002）、グレード 1-2の粘膜障害は
28.6%（排泄遅延無し 5.8% ; P=0.0012）と有意に増加した。白血球減少症はグレード 3以上が 50.0%（排
泄遅延無し 35.8% ; P=0.2414） であった。一方、MTX排泄遅延の原因としてMTX投与前の腎機能、併
用薬、MTX投与方法、投与量についての検討では、明らかな有意差は認めなかった。
　【考察】　HD-MTX投与によるMTX排泄遅延群では有害事象が高率に出現する可能性があり、迅速
に判断し適切なロイコボリン救援療法を行う必要がある。血中MTX濃度を自施設内で測定することに
よって、迅速な対応が可能になり、副作用の減少または軽減に有用であると思われる。
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は じ め に

　悪性リンパ腫をはじめとしたリンパ増殖性疾患に
対して、メソトレキセート大量療法（High dose 
MTX : HD-MTX）を含む化学療法が施行され、そ
の有効性が報告されている1）-4）。MTXは細胞内では
MTX poly glutamate （MTXPG）に変換され thymi-
dylate synthetase （TYMS）、dihydrofolate reductase 
（DHFR）、5-aminoimidazole-4-carboxyamide ribonu-
cleotide formyltransferase （ATIC）などの代謝に関与
する酵素を阻害することより抗腫瘍効果を発揮す 
る5）6）。
　しかしながら、MTXを含む化学療法では、その
排泄遅延により様々な有害事象の発症リスクが増加
することが知られており7）、特に DHFRを阻害する

系では葉酸代謝阻害が重篤な有害事象に関与するた
め、MTX大量療法施行時には副作用モニタリング
の観点から 48時間および 72時間（72時間で基準
値以上の場合はそれ以降） の血中濃度を測定するこ
とが定められている8）。一方、leucovorin （LV）は体
内で還元され 5,10-methylenetetrahydrofolate （5,10- 
CH2=THF）に変換された後、5-methyltetrahydrofo-
late （5-CH3-THF） 経 て、5-methyltetrahydrofolate-

homo cysteine S-methyltransferase （MTR）により tet-
rahydrofolate （THF）に変換される。そのため、
MTXに阻害された葉酸合成経路を補助し正常細胞
のプリンまたはピリミジン合成を復旧させる目的
で、MTX投与開始から一定の期間をあけ LV 救援
療法を実施することが推奨されている9）-11）（Fig. 1）。 
　東京医科大学病院 （以下、当院と略す） ではMTX

2

Fig 1 
MTX 

MTX-PG 

AICAR 

Adenosine 

AMP 

IMP 

FAICAR 

De novo 
 purine synthesis 

leucovorin  
rescue 

MTX glu 

GGH 

FPGS 

DNA 

dUMP 

dTMP 

De novo 
 pyrimidine synthesis 

Double standard 
DNA breaks 

Apoptosis 

ATIC 

5-CH3-THF 

DHF 

5, 10-CH2=THF 

THF 

DHFR 

TYMS 

MTHFD 

MTR 

MTHFR 

Fig. 1　The intracellu1ar metabolism pathway of MTX
 MTX : methotrexate, GGH : γ-glutamyl hydrolase, FPGS : folylpolyglutamate synthase, MTX-PG : MTX polyglutamate, 

TYMS : thymidylate synthetase, dUMP : deoxyuridine monophosphate, dTMP : deoxythymidine monophosphate, 
DHFR : dihydrofolate reductase, DHF : dihydrofolate, THF : tetrahydrofolate, MTHFD : methylenetetrahydrofolate dehy-
drogenase, MTHFR : methylentetrahydorofolate reductase, MTR : 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine S-methyltrans-
ferase, 5, 10-CH2=THF : 5, 10-methyltetrahydrofolate, 5-CH3-THF : 5-methylentetrahydrofolate, ATIC : 5-aminoimid-
azole-4-carboxamide, AICAR : 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide, FAICAR : 10-formyl-
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide, IMP : inosine monophosphate, AMP : adenosine deaminase, Black 
rectangle : Drug, White rectangle : enzyme, Gray rectangle : compounds.
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血中濃度を自施設内で測定し、これらMTX排泄遅
延例に対し LV投与の延長など適切に対応し、有害
事象の発症リスクを軽減するよう取り組んでいる。
これまで、MTX排泄遅延の原因の特定は様々な研
究がなされてはいるものの12）、未だ十分に解明され
ていない。さらには、当院における血中MTX濃度
とその有害事象の発症頻度については知られていな
い。今回我々は、当院における HD-MTX投与例に
おいてMTX排泄遅延の頻度および排泄遅延有無に
よる有害事象の出現状況、さらにはMTX排泄遅延
の原因について後方視的に調査したので報告する。

対象と方法

1.　研究デザインおよび対象集団
　2008年5月から2011年12月までに当院血液内科、
脳神経外科、臨床検査医学科、老年病科にて悪性リ
ンパ腫に対する HD-MTXを含む化学療法を施行し
た 63名 （148エピソード）を対象に、診療録および
薬剤指導・看護記録を基に後方視的な調査を行った。
解析には、治療経過に伴う使用薬剤の変更を考慮し、
エピソード単位での解析とした。なお、1エピソー
ドはMTX投与日から 14日間とした。

2.　調査項目
　年齢、性別、診断名、化学療法レジメン名 （併用
薬）、MTXの投与量、血中MTX濃度（24時間、48
時間、72時間）、LV投与の期間について調査を行っ
た。血中MTX濃度測定は TDXFLX（アボットジャ
パン株式会社、東京）を使用し、MTX投与後 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以上を排泄遅延例とし13）14）、72
時間の時点で排泄遅延が認められた場合は、血中
MTX濃度が 0.1 μmol/l 未満になるまで連日（24時
間毎）測定することとした。LV救援療法は全例に
おいて、MTX投与後 24時間から開始し、血中
MTX濃度が 0.1 μmol/l 未満になるまで継続した。
　有害事象は腎機能障害、粘膜障害、および白血球
減少についてCommon Terminology Criteria for Adver- 
se Events version 4.0（CTCAEv4.0）を用いて評価した。

3.　統計学的検討
　データの解析にはGraphPad Prism 5 （MDF Co.,Ltd,
東京）を用いて χ2乗検定を行い、P<0.05の場合を
統計学的に有意と判定した。
　尚、本研究は東京医科大学病院倫理審査委員会の
承認を得て実施された （承認番号 1925 ; 2012年 2

月 1日承認）。

結　　　果

1.　患者背景
　当院血液内科、脳神経外科、臨床検査医学科、老
年病科にて悪性リンパ腫に対する HD-MTXを含む
化学療法を施行した 63名（148エピソード）の患
者背景を Table 1に示す。年齢の中央値は 66.0歳、
性別は男性 56.1%、女性は 43.9%であった。診断名
は脳神経外科の PCNSL （primary central nervous sys-
tem lymphoma）が最も多く、DLBCL （diffuse large 
B-cell lymphoma）は 15.5%、ALL （acute lymphoblas-
tic leukemia）は 14.9%であった。
　併用した抗がん薬は、リツキシマブは 27.0%、シ
タラビン （Ara-C）は 21.6%、副腎皮質ステロイド
27.7%であり、併用薬なしは 51.4%であった。また、
使用した化学療法レジメンはMTX大量療法（HD-

MTX） 72.3%、HyperCVAD/MA療法（cyclophospha-
mide、adriamycin、vincristine、dexamethasone、
Ara-C、MTX） 21.6%、JALSGALL202 （MTX、vin-
cristine、6-mercaptopurine） 2.7%、CODOX-M （cyclo-
phosphamide、adriamycin、vincristine、methotrexate） 
2.0%、JALSGALL97 （methotrexate、adriamycin、
vincristine、prednisolone） 1.4%であり、MTXの投与
量は 1 g/m2以下は 2.7%、1-2 g/m2は 25.0%、2-3 g/
m2は 20.3%、3-4 g/m2は 52.0%であった。

2. MTXの排泄遅延の出現状況および有害事象
の発症頻度

　MTXの排泄遅延は全エピソードの 18.9%（28エ
ピソード ; 22名）にみられ （Fig. 2）、全てに LV救
援療法の延長や、積極的な補液や飲水などの水分補
給による利尿の促進などの処置が施行された。全症
例におけるグレード 1以上の腎機能障害は 10.8% 
（16/148）、グレード 1 以上の粘膜障害は 10.1% 
（15/148）、グレード 3 の白血球減少症は 38.5% 
（57/148） であった。
　MTX排泄遅延による比較では、急性腎不全グレー
ド 1-2は 32.1%（排泄遅延無し 5.8% ; P=0.0002）、
グレード 2は 14.3%（排泄遅延無し 0.8% ; P=0.0030） 
と有意に増加した。また、粘膜障害においてもグレー
ド 1-2は 28.6%（排泄遅延無し 5.8% ; P=0.0012）、
グレード 2は 17.9%（排泄遅延無し 2.5% ; P=0.0056） 
と有意に増加した。なお、急性腎不全、粘膜障害と
もにグレード 3以上の重篤な症状は認めなかった。
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一方、白血球減少症はグレード 3以上が 50.0%（排
泄遅延無し 35.8% ; P =0.2414）であった。（Fig. 3）

3.　MTX排泄遅延の原因検討
　MTX 投 与 前 に 腎 機 能 障 害（eGFR＜60 ml/
min/1.73 m2 ; 慢性腎臓病グレード 2）を有する症例
ではMTX排泄遅延は 21.4%（グレード 3以上の慢

性腎臓病は無く、グレード 1は 10.8% ; P=0.8201） 
と有意な差は認めなかった。また、投与速度別では
24時間持続投与でのMTX排泄遅延が27.7%に対し、
3-6時間の点滴静脈注射では 14.9%（P=0.1038）、
MTX投与量別では 3 g/m2/エピソード以上での排泄
遅延が 19.3%に対し 3 g/m2/エピソード以下では

4

Table 1　Patient Backgrounds.

Patients Episodes % episodes

Gender
Male 36 83 56.1%
Female 27 65 43.9%

Age （y. o）

≧65 31 62 41.9%
< 65 32 57 38.5%

Median 66.0 
Range （18-89）

Diagnosis

PCNSL 29 87 58.8%
DLBCL 12 23 15.5%
ALL 12 22 14.9%
Burkitt  2 3 2.0%
T-LBL  2 3 2.0%
MCL  1 3 2.0%
AML（mix）  1 2 1.4%
PTCL  1 2 1.4%
CMMoL  1 1 0.7%
FL  1 1 0.7%
HL  1 1 0.7%

Concomitant  
agents

Rituximab 19 40 27.0%
Ara-C 21 32 21.6%
Steroids 25 41 27.7%
（-） 32 76 51.4%

Regimen

HDMTX 39 107 72.3%
HyperCVAD 20 32 21.6%
JALSGALL202  3 4 2.7%
CODOX-M  2 3 2.0%
JALSGALL97  2 2 1.4%

Dose of MTX

3-4g/m2 31 77 52.0%
2-3g/m2 17 30 20.3%
1-2g/m2 22 37 25.0%
<1g/m2 2 4 2.7%

Length of MTX  
administration

24 hr 28 47 31.8%
3-6 hr 35 101 68.2%

PCNSL : primary central nervous system lymphoma, DLBCL : diffuse large B-cell lymphoma, ALL : acute lym-
phoblastic leukemia, Burkitt : Burkitt-like lymphoma/leukemia, T-LBL : T-cell lymphoblastic leukemia/lym-
phoma, MCL : mantle cell  lymphoma, AML : acute myeloid leukemia,  mix : mixed phenotype, 
PTCL : peripheral T-cell lymphoma, CMMoL : Chronic myelomonocytic leukemia, FL : follicular lymphoma, 
HL : Hodgkin’s lymphoma, Ara-C : cytarabine. 
HDMTX : High-dose methotrexate, Hyper-CVAD : cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, CODOX-

M : cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, methotrexate, JALSGALL202 : methotrexate, vincristine, 6-mer-
captopurine JALSGALL97 : adriamycin, methotrexate, vincristine, prednisone. 
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18.3%（P=0.9493） といずれも有意な差を認めなかっ
た（Fig. 4-A, B, C）。また、年齢、性別、体表面積、
過去の治療歴や合併症による差も認められなかっ
た。

4.　MTX排泄遅延と併用薬による検討
　併用した薬剤ごとのMTX排泄遅延の出現頻度は、
シタラビン併用では 25.0%（排泄遅延無し 20.8% ; 
P =0.8201）、リツキシマブ併用では 25.0%（排泄遅
延無し 27.5% ; P=0.9745）、副腎皮質ホルモン併用
では 32.1%（排泄遅延無し 26.7% ; P=0.7274）とそ
れぞれ有意な差を認めなかった。（Fig. 4-D）
　NSAIDsおよび ST合剤 （MTX投与前に内服中止） 
の使用は数例に認められたが、投与時期や投与量か
らMTX排泄遅延に影響を及ぼす可能性は極めて低
いと考えられた。また、その他のメソトレキセート
医薬品添付文書に記載されている併用禁忌、または
併用注意薬の使用はなかった。
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5. SNP解析を用いた個別対応により有害事象が
減少した一例

　症例 : 30歳、女性
　主訴 : 縦隔腫瘤による上大静脈症候群
　既往歴 : 2型糖尿病 ［HbA1c （JDS値）; 8.8%、網
膜症なし、クレアチニン・クリアランス ; 98 ml/
min］、てんかん発作（バルプロ酸 400 mg/day 内服
中）、肥満症（BMI ; 34.9）。
　現病歴と経過 : T-LBLと診断し、HyperCVAD 
（cyclophosphamide、adriamycin、vincristine、dexa-
methasone）/MA （MTX、Ara-C）にて寛解導入療法
を開始した。初回MA （MTX ; 1 g/m2、Ara-C ; 3 g/
m2）療法施行時、血中MTX濃度は48時間値2.68 µM、
72時間値 0.19 µMと排泄遅延が認められ、臨床所
見上グレード 2 の口唇炎と全身倦怠感を認めた 
（day 5）。また、体内に残存するMTXとの薬物相互
作用のためフロセミドの使用が困難であり、利尿薬
として acetazolamide （250 mg/回 ; 2-3回 /日）を使

用したが、利尿効果に乏しく day 2より著明な体液
貯留を（体幹浮腫グレード 2、体重増加 ; 3.8 kg）
認めた。さらには day 6-10にかけてグレード 2の
AST / ALT上昇を認めた。
　初回治療終了後の SNP解析によりMTHFR遺伝
子 C677TSNPを認めた為、2回目の MA療法では
MTX投与量を 66%（1 g/body）に減量し、さらに
LV 救援療法は初回 LV 投与量を 50 mg（通常
15 mg）に増量し、MTX投与開始後 36時間より 6
時間ごと計 8回投与することとした。投与後の血中
濃度は 48時間値 ; 0.16 µM、72時間値 0.0 µMと排
泄遅延は認めなかったが、グレード 1の下痢（Day 
6-8）と左足拇指陥入爪を感染源とする グレード 2 
の爪囲炎を認めた （Fig. 5）。化学療法施行 Day 35の
ガリウムシンチグラフィーの結果、前縦隔の集積は
弱まり新病変の出現は認められなかった。
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Fig. 4　The causes of delayed excretion of MTX
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考　　　察

　今回我々は、当院における HD-MTX施行時の
MTX排泄遅延による有害事象の出現頻度と排泄遅
延の原因について調査を行った。HD-MTX施行時
の腎機能障害の出現頻度は、全グレードでは 3.0-

12.4%、グレード 3以上は 0.1-2.0%とする meta-

analysisの結果が報告されている15）。また、粘膜障
害は 15-18%に出現し16）、特に悪性リンパ腫を対象
とした HD-MTXを含む多剤併用療法の結果では、
グレード 3以上の粘膜障害が 7-13%出現すると報
告されている17）。今回の我々の調査では、全グレー
ドの腎機能障害と粘膜障害の出現頻度はそれぞれ、
10.8%および 10.1%であり、これらの報告と同程度
であったが、排泄遅延の認められた 28エピソード 
（22名）を含めた全症例において、グレード 3以上
の有害事象は出現しなかった。このことより、迅速
な血中MTX濃度測定による適切な LV救援療法の
結果、有害事象の重篤化を回避できる可能性が示さ
れた。自施設内での血中MTX濃度測定は、臨床現
場においてフロセミドなどMTXとの併用に注意を
要する薬剤の使用再開を、より迅速に判断すること

7

が可能となるため、支持療法の観点からも必須であ
ると思われる。腎機能障害や粘膜障害など、MTX
投与時に頻発する有害事象だけでなく、oncologic 
emergencyを回避し、さらには抗生剤や抗てんかん
薬などMTX以外の薬剤の血中濃度測定による患者
個別化医療を可能にすることからも、薬物療法を施
行するに当たり薬剤師を含めた多職種の連携は重要
である。 また、今回の調査では同一患者であるに
も関わらず、エピソードごとにMTXの排泄遅延の
有無が異なる症例が散見されたことより、MTX排
泄遅延は患者それぞれの遺伝子的な要因とその他の
環境的な因子が複合的に関わって起こる可能性が考
えられる。したがって、今後多変量解析などを用い
たさらなる研究が望まれるが、これらの解析は自費
かつ高価であるため実臨床での応用については検討
が必要である。一方、MTX排泄遅延の原因について、
出現頻度は投与量や投与時間、さらには投与前の腎
機能には相関しなかった。また、併用薬による排泄
遅延の出現頻度の変化は認められなかったため、今
後の調査は必要である。
　近年、MTXの薬物動態および薬物代謝に関する
研究により、関連するタンパクや遺伝子などが明ら

Fig 5
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Fig. 5　Clinical course of patients with MTHFR C677TSNP （blood concentration of MTX and adverse events）   
　　　  MTX : methotrexate, Ara-C : cytarabine, LV : leucovorin, i.v : intravenous, G : Grade.
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かになりつつある。 MTXの細胞内での薬物動態に
関しては、低濃度では solute carrierである SLC19A1 
により細胞内に能動輸送されるが18）、高濃度では受
動的に細胞内に取り込まれ blood brain barrierを通過
し中枢神経にも到達することが明らかとなってい
る。したがって、MTX大量療法は中枢神経浸潤が
考慮される血液内科領域、または脳神経外科領域の
リンパ腫には繁用される治療法である19）。また、
MTXの代謝排泄に関する遺伝子多型の研究は、関
節リウマチ領域で多数報告され、MTXを排出する
細胞膜 P-糖タンパク質（ABCタンパク質ファミ
リー）に関する ABCB1遺伝子の C3435TSNP20）や
MTX-PG からポリグルタミン酸を切断する
γ-glutamyl hydrolase（GGH）関連遺伝子 （GGH遺伝
子）の C401TSNP21）、C452SNP22）などもMTXによ
る有効性や毒性に関与すると報告されている。さら
には、MTX薬物代謝関連酵素遺伝子であるMethy-
lenetetrahydrofolate reductase （MTHFR）の A1298CSNP
は有効性に22）、C677TSNPは毒性に関与することが
明らかとなっており、特に C677TSNPを有する群
は mutationを有しない群に比し、有害事象による
治療中止の相対危険度（relative risk）が 2.01（95% 
CI 1.06~5.34）になることが報告されている （全症例
での有害事象による治療中止は 24%）24）。造血器腫
瘍領域を中心としたMTX大量療法における報告は
未だ少なく、これら SNPの臨床的意義は明らかで
はないものの、提示症例のように C677TSNPを持
つ症例に対して、投与量や支持療法の変更を柔軟に
行い患者個別の対応をすることで、有害事象の回避
に寄与できる可能性がある。関節リウマチよりも大
量のMTX投与が一般的である造血器腫瘍領域にお
いて、治療前に患者個別に薬剤の感受性や有害事象
発現率を予測し対処していくことは重要であり、治
療成績の向上や患者 quality of life （QOL）の改善に
貢献されると思われる。
　以上より、実臨床におけるMTXの迅速な血中濃
度モニタリングは HD-MTX施行時の重篤な有害事
象回避のために重要である。さらに、造血器腫瘍領
域におけるMTX排泄遅延の原因や有効性ならびに
毒性の関連について遺伝子解析を用いたさらなる調
査が必要である。患者個別に治療を適合させていく
ことで、医療の質の向上と安全の確保が望まれる。
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Abstract

　　【Introduction】　Methotrexate （MTX） has been used for the treatment of malignant lymphoma, and the effectiveness of 
high-dose MTX therapy for lymphoma of the central nervous system has been recognized.　However, it has been observed that 
the risk for various adverse reactions is increased by the delayed excretion of MTX.　Therefore, the Department of Pharmacy of 
Tokyo Medical University Hospital has instituted the regular measurement of MTX blood concentration in hospital patients 
undergoing MTX therapy, to enable the administration of rapid treatment when a delay of MTX excretion is observed.　In this 
study, we investigated the relationship between the frequency of delayed MTX excretion and the occurrence of adverse reactions.
　　【Methods】　We conducted a retrospective analysis of 63 patients （148 episodes） who received high-dose MTX for malig-
nant lymphoma or acute lymphoblastic leukemia, and whose blood MTX concentration was measured from May 2008 to Decem-
ber 2011.　Delayed excretion of MTX was defined as a blood MTX concentration of more than 0.1 µmol/L, as measured by 
TDXFLX （Abbott Japan, Inc.） 72 hr after MTX administration, and appropriate leucovorin （LV） rescue was given.　CTCAE 
v.4.0 was used to evaluate adverse reactions such as acute kidney injury （AKI）, mucositis/stomatitis, and leukocytopenia.
　　【Results】　Delayed excretion of MTX was observed in 28 episodes （18.9%）, including Grade 1 or 2 AKI, and the number 
of episodes of Grade 2 stomatitis significantly increased to 9 episodes （vs. 7 episodes in patients without delayed excretion of 
MTX ; P=0.0002） and to 5 episodes （vs. 3 episodes in patients without delayed excretion of MTX ; P=0.0056）.　We could not 
determine the cause of the delay in MTX excretion based on the renal function before MTX administration, concomitant medica-
tion, and the infusion rate and dose of MTX.
　　【Discussion】　Patients with delayed excretion of MTX have the potential to develop adverse reactions, and therefore rapid 
and appropriate treatment procedures, including LV rescue, are required.　We strongly recommend the regular measurement of 
blood MTX concentration by pharmacy departments particularly in patients given high-dose MTX, to be able to institute rapid 
and appropriate intervention to reduce the frequency and severity of adverse events caused by MTX.

〈Key words〉: Methotrexate （MTX）, High-dose methotrexate （HD-MTX）, Leucovorin （LV）, Single nucleotide polymor-
phism （SNP）
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