
 

　リツキシマブは B 細胞表面に発現する分化抗原 CD20 

に対するモノクローナル抗体であり，分子標的治療薬の一

つである。その本質は，ヒト免疫グロブリンの定常部領域

（IgG1κ）とマウス抗 CD20 抗体の可変部領域から成るキメ

ラ型の抗 CD20 モノクローナル抗体である。

　リツキシマブは CD20 陽性の B 細胞を特異的に傷害す

ることから，B 細胞の異常に起因する各種疾患に有効とさ

れ1,2），国内では CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫

（B 細胞性リンパ腫）への適応の承認を取得しており，最近，

ウェゲナー肉芽腫症および顕微鏡的多発血管炎の適応が追

加承認された。B 細胞性リンパ腫の治療薬としては，日米

欧など世界 100 カ国以上で承認されている。さらに欧米で

は，抗 TNF 治療抵抗性の難治性関節リウマチの治療薬とし

ても承認されている。

　本稿では，ネフローゼ症候群に対するリツキシマブ療法

の現状について，微小変化型を呈することの多い小児難治

性頻回再発型／ステロイド依存性ネフローゼ症候群（FRNS／

SDNS）を中心に概説し，今後の展開についても述べる。

 

　小児の特発性ネフローゼ症候群の初期治療薬が副腎皮質

ステロイド薬（以下，ステロイド）であることは世界的にも

コンセンサスが得られている。ステロイド投与により 80～
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90　%は完全寛解となり，ステロイド感受性ネフローゼ症候

群と呼ばれる。一方，残りの 10～20　%はステロイド投与に

もかかわらず蛋白尿が持続するステロイド抵抗性ネフロー

ゼ症候群（SRNS）である。ステロイド感受性ネフローゼ症候

群は，組織型としては大半が微小変化型であり，ほとんど

腎不全に進行することはなく腎予後は良好であるが，その 

40～50　%は頻回に再発する頻回再発型ネフローゼ症候群

（FRNS）となり，そのうちの約 70　%はステロイドの減量に

伴い再発を繰り返すステロイド依存性ネフローゼ症候群

（SDNS）である。FRNS や SDNS では，長期のステロイド

投与に伴う種々の副作用が出現しやすく，ステロイドの減

量中止を目的に免疫抑制薬が用いられることが多い。一方，

SRNS は，そのまま高度蛋白尿が持続すると末期腎不全に

進行する可能性が非常に高いため，寛解導入を目的に，や

はり何らかの免疫抑制薬が用いられる。

　日本小児腎臓病学会学術委員会は，「小児特発性ネフロー

ゼ症候群薬物治療ガイドライン 1.0 版」を改訂した「小児特

発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン 2013」3）を 2013 

年 9 月に作成したが，そのなかで，FRNS／SDNS の免疫抑

制薬治療として，シクロスポリン，シクロホスファミド，

ミゾリビンの 3 剤のいずれかの使用を推奨している。また 

SRNS に対しては，シクロスポリンあるいはシクロスポリ

ンとステロイドパルス療法の併用を推奨している。

　上記のごとく，FRNS／SDNS の治療として，シクロスポ

リン，シクロホスファミド，ミゾリビンのいずれかが用い

られることが多いが，これらの薬剤を用いても頻回再発型

あるいはステロイド依存性のままでステロイドからの離脱

ができない患者が少なからず存在する。実際，3 剤のなか

で最もステロイドからの離脱の確率が高いと思われるシク
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ロスポリンを内服しても，約 10～20　%の患者は頻回再発型

あるいはステロイド依存性のままであると考えられる4）。

一方，SRNS に対するシクロスポリンあるいはシクロスポ

リンとステロイドパルス療法のいずれかの併用により，

80　%を超える高い頻度での寛解導入が可能となったが，シ

クロスポリン内服下で FRNS／SDNS となる症例も 15～

30　%存在することが明らかとなった5）。

　シクロスポリンの副作用の最も重大なものの一つとして

シクロスポリン慢性腎毒性があげられるが，慢性腎毒性発

症のリスクファクターとして長期間にわたる投与があげら

れる6,7）。シクロホスファミドには性腺障害（特に男性不妊）

という重篤な副作用があり，2～3 mg／kg で 8～12 週間を超

える投与は避けるべきである8）。したがって，シクロスポ

リンやシクロホスファミドなどで長期寛解を維持できる

が，シクロスポリン慢性腎毒性やシクロホスファミドの性

腺障害などの重篤な副作用回避のために，これらの薬剤を

中止したり，再投与を断念せざるをえないことが多く，そ

れに伴って再び FRNS／SDNS となる症例も少なからず存

在する。

　われわれは，これらの症例を難治性 FRNS／SDNS と呼ん

でいるが，結局，これらの患者の大半は，長期間ステロイ

ド投与を継続せざるをえず，ステロイドの有害事象（成長障

害，骨粗鬆症，高血圧，白内障，緑内障，糖尿病，中心性

肥満，感染症，消化管潰瘍，精神障害，副腎機能不全など）

が著明となることが多い。特に小児では，低身長と骨粗鬆

症が問題となる。思春期前から思春期にかけてプレドニゾ

ロンを服用すると低身長から脱することは難しい。骨粗鬆

症による圧迫骨折や大腿骨頭壊死を呈すると入院期間が長
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図 1　小児ネフローゼ症候群の臨床経過



期に及び，患者の quality of life は低下し，日常生活に著し

い影響を及ぼす。

　また稀ではあるが，シクロスポリンあるいはシクロスポ

リンとステロイドパルス療法などにも抵抗性の難治性 

SRNS 症例も依然として存在する。したがって，このよう

な症例に対する有効で安全な治療法を開発することが急務

であった（図 1）。

 

　リツキシマブの小児ネフローゼ症候群への応用は，特発

性血小板減少性紫斑病（ITP） を合併した 16 歳の難治性ネ

フローゼ症候群患者（発症年齢 2 歳）において，ITP の治療

目的で投与したリツキシマブによりネフローゼ症候群が寛

解したという報告が最初である9）。ほぼ時を同じくして 

Nozu らは，巣状分節性糸球体硬化症が原疾患で腎移植を受

けた小児患者（12 歳）が，移植直後よりネフローゼ症候群を

再発し，その後，EB ウイルス関連移植後リンパ増殖性疾

患（PTLD）の発症と同時にネフローゼ症候群も増悪したが，

PTLD の治療目的でリツキシマブを投与したところ，

PTLD が治癒しただけでなくネフローゼ症候群も速やかに

寛解したと報告した10）。本症例の経験がその後のリツキシ

マブ治療開発研究の大きなヒントになった。

　2007 年，Bagga らは，小児難治性 SRNS 患者 5 例（2.8～

15 歳，発症年齢 1～3.3 歳）に，375 mg／m2／回（最大投与量 

500 mg／回）4 回投与を行ったところ，5 例中 3 例が寛解，

2 例が不完全寛解し，ステロイドと免疫抑制薬の減量が可

能となり，infusion reaction と重症感染症は認められなかっ

たと報告した11）。Nakayama らは，難治性ステロイド抵抗

性巣状分節性糸球体硬化症の小児患者に，375 mg／m2／回

（最大投与量 500 mg／回）1 回投与を行ったところ，蛋白尿

が消失し，ステロイドと免疫抑制薬の減量中止が可能と

なった 2 症例を報告したが，本報告は，SRNS に対するリ

ツキシマブの有用性を示唆する本邦で初めての報告であ

る12）。

　2004 年以降，難治性 FRNS／SDNS 患者にリツキシマブを

投与し，ネフローゼ症候群が寛解し，ステロイドの減量ま

たは離脱と免疫抑制薬の減量または離脱が可能となったと

いう症例報告やケースシリーズが海外の学術雑誌や国際学

会で散見されるようになった9,13～17）。これらの報告では，

リツキシマブ療法として，375 mg／m2／回（最大投与量 500 

mg／回）4 回投与が主に行われ，リツキシマブ特有の有害事
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象である infusion reaction を含む軽度の有害事象を認める

が，重篤な有害事象は認められていない。

　小児期に発症した 22 歳の難治性ネフローゼ症候群患者

に，1,000 mg／回 2 週間間隔で 2 回投与し，ネフローゼ症候

群が寛解（5 カ月間寛解維持）し，ステロイドと免疫抑制薬

の減量が可能となったとの報告もある18）。

　Kamei らは，小児難治性 FRNS／SDNS 患者 12 例（5～19 

歳）にリツキシマブ療法として，375 mg／m2／回（最大投与

量 500 mg／回）1 回投与を行うパイロット研究を行った。そ

の結果，全例がステロイドを中止することができ，リツキ

シマブ投与前 6 カ月間と比較して，投与後 6 カ月間では再

発頻度は有意に減少し，ステロイド中止期間も有意に長

かった（図 2）19）。

　Ruggenenti らは，小児難治性 FRNS／SDNS 患者 10 例に

対してリツキシマブ 375 mg／m2／回を 1 回ないし 2 回投与

し，リツキシマブ投与後 3 年間の経過観察を行っている

が，再発回数の減少のみならず，ステロイド減量・中止の

効果と思われる成長障害からの回復も認めたと報告してい

る20）。

　上記以外にも，小児難治性 FRNS／SDNS に対してリツキ

シマブが有効であることを示唆する報告がある21～24）。

 

　上記のごとく，ネフローゼ症候群に対するリツキシマブ

の応用は小児例が中心であったが，最近になり，成人の頻

回再発やステロイド依存性を呈する微小変化型ネフローゼ

症候群に対してリツキシマブが有効であることを示唆する

報告が散見されるようになった。

成人微小変化型ネフローゼ症候群に対する
リツキシマブ治療
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図 2　難治性頻回再発型／ステロイド依存性ネフローゼ症候群に
対するリツキシマブ単回投与の効果



　Munyentwali らは，17 例の成人の FRNS や SDNS を呈す

る微小変化型ネフローゼ症候群に対してリツキシマブ 

375 mg／m2／回を 1～4 回投与し，平均 26.7 カ月観察したと

ころ，11 例はその後再発せず，ステロイドおよび免疫抑制

薬治療から離脱したと報告した25）。Takei らは，成人の 

SDNS 患者 25 例を対象に，リツキシマブ 375 mg／m2／回を 

6 カ月間隔で 2 回投与し 12 カ月観察したところ，再発回数

およびステロイド投与量を有意に減少させることができた

と報告した26）。さらに，前述の Ruggenenti らの報告では，20 

例の成人 FRNS／SDNS も対象としており，リツキシマブ 

375 mg／m2／回を 1 回ないし 2 回投与し 1 年間観察したと

ころ，再発回数およびステロイド投与量を有意に減少させ

ることができたと報告した20）。

　このようにリツキシマブは，小児だけでなく成人の 

FRNS／SDNS に対しても有効である可能性が示唆された。

 

　1974 年に Shalhoub が特発性ネフローゼ症候群の原因は 

T 細胞機能障害であるという仮説を提唱し27），それ以降，

T 細胞由来の液性因子がネフローゼ症候群の原因と考えら

れてきたが，依然としてその実態は明らかではない。一方，

B 細胞による T 細胞の活性化促進や，抗体非依存性の自己

免疫による組織損傷の介在，自己免疫疾患における持続的

な T 細胞の活性化を促す共刺激分子やサイトカインの発

現など，自己免疫疾患における B 細胞の重要性はよく知ら

れたところである28～31）。リツキシマブは B 細胞の増殖を

阻害しアポトーシスを誘導することで，末　W 血 B 細胞を枯

渇させ，結果として B 細胞－T 細胞の相互作用を抑制する

ことによりネフローゼ症候群の再発を防止する可能性が考

えられる32）。微小変化型ネフローゼ症候群では，制御性 T 

細胞の機能異常があることや制御性 T 細胞の誘導により

ネフローゼ症候群が寛解することが報告されていることか

ら33～35），リツキシマブは制御性 T 細胞の数の増加や機能強

化を促進することでネフローゼ症候群の寛解を維持する可

能性がある36）。あるいは，もっと単純に，リツキシマブに

よる末　W 血 B 細胞の枯渇により，B 細胞由来の因子が減少

することでネフローゼ症候群の寛解が維持されるのかもし

れない。

　Fornoni らは，巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）の移植後

再発に関して，リツキシマブがポドサイト細胞膜の acid 

sphingomyelinase-like phosphodiestarse 3b に結合し，その結

果，ポドサイト細胞骨格が安定することで移植後再発を抑

リツキシマブの作用機序仮説

制する可能性を報告したが37），FRNS／SDNS においても同

様の作用機序で再発を防止するのか否かは明らかではな

い。

 

　上記のごとく，リツキシマブは小児期発症および成人の

難治性 FRNS／SDNS 患者に対する有効で安全な薬剤とし

て期待されている。しかし，小児難治性 FRNS／SDNS に対

するリツキシマブ療法は症例報告，比較的小規模なコホー

ト研究，単群試験が主で，これまでに行われたただ一つの

比較試験も研究デザインは非劣性試験であり23），有効性と

安全性を明らかにするための質の高い臨床試験は実施され

ていなかった。

　臨床試験には，大きく分けて「治験」と，「研究者（医師）主

導臨床試験」とがある。「治験」とは，厚生労働省による新薬

としての承認や適応拡大の承認を得ることを目的とし，主

に製薬企業が主体となって行う臨床試験であり，医師自ら

が「治験」を実施する場合は「医師主導治験」と呼ばれる。一

方，研究者（医師）主導臨床試験は，研究者（医師）が主体と

なって非営利で行うもので，これまで厚生労働省で承認さ

れた薬，治療法や診断法を用いて，そのなかから最良の治

療法や診断法を確立すること，薬のより良い組み合わせを

確立することなどを目的とする。

　われわれの目標は，単に，リツキシマブの有効性・安全

性を明らかにするだけではなく，小児期発症難治性ネフ

ローゼ症候群に対するリツキシマブの適応拡大を目指すも

のであり，「研究者主導臨床試験」では不十分で「治験」を行

う必要があった。しかし，小児期発症難治性ネフローゼ症

候群は稀少疾患であり，そのマーケットの小ささや，わが

国の制度上の問題などで，製薬企業が主体となって「治験」

を行う状況ではなかった。

　そこで，医師主導治験を行うことを計画し，社団法人日

本医師会治験促進センターの支援する治験推進研究事業

（治験計画）の研究課題として「小児難治性ネフローゼ症候

群に対するリツキシマブ療法」（主任研究者：飯島一誠）を

申請した。幸いなことに，平成 19 年 7 月 1 日付けで採択

され，医薬品医療機器総合機構での事前面談や対面助言に

基づいて臨床試験プロトコールを作成した。その後，医師

主導治験実施のための，治験推進研究事業（治験調整管理）

の研究課題として「小児期発症難治性ネフローゼ症候群に

おけるリツキシマブの有効性・安全性及び薬物動態に関す

小児難治性 FRNS／SDNS に対する
リツキシマブ開発研究
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る研究」（主任研究者：飯島一誠）が平成 20 年 4 月 1 日付

けで採択され，後述の医師主導治験を実施した。本治験は，

小児期発症難治性 FRNS／SDNS に対する世界で初めての

リツキシマブ開発研究であり，わが国の小児腎臓病領域で

の初めての医師主導治験である。

　本治験では小児期発症の難治性 FRNS／SDNS を対象と

し，関東，関西の計 9 施設（国立成育医療センター，東京

都立清瀬小児病院，東京大学，駿河台日本大学病院，順天

堂大学練馬病院，神戸大学，和歌山県立医科大学，兵庫県

立こども病院，岡山大学）で以下の 2 つの臨床試験を行っ

た。

　�1 二重盲検プラセボ対照ランダム化比較試験（RNRNS－

01）（臨床試験登録 ID：UMIN000001405）：プレドニゾロ

ンによる寛解導入後，375 mg／m2／回（最大 500 mg）のリツ

キシマブあるいはプラセボを 1 週間毎に計 4 回点滴静注

し，有効性および安全性を評価する。有効性の主要評価項

目は無再発期間とし，投与後 1 年間経過を観察する。目標

症例数は 60 例である。

　�2 薬物動態試験（RCRNS－02）（臨床試験登録 ID：

UMIN000001406）：主として，ランダム化比較試験でのプ

ラセボ投与患者で早期に再発した患者を対象としたリツキ

シマブ薬物動態試験（目標症例数 20 例）。

　本医師主導治験は 2008 年 9 月に開始され 2011 年末に

完了した。その概略は UMIN CTR 臨床試験登録情報とし

て閲覧可能であり，下記 URL を参照されたい。

　（https:／ ／upload.umin.ac.jp／cgi-open-bin／ctr／ctr.cgi?func 

tion=brows&action=brows&type=summary&recptno=R00000168

0&language=J　および https:／／upload.umin.ac.jp／cgi-open-bin／

ctr／ctr.cgi?function=brows&action=brows&type=summary& 

recptno=R000001710&language＝J）

　RCRNS01 は試験期間を 1 年間とする多施設共同プラセ

ボ対照二重盲検ランダム化比較試験であり，主要評価項目

を無再発期間とし，副次的評価項目を Treatment failure（早

期再発，FRNS／SDNS，SRNS）となるまでの期間，FRNS／

SDNS となるまでの期間，再発率，ステロイド投与量など

としたが，リツキシマブ群ではプラセボ群に比して，有意

に無再発期間，treatment failure となるまでの期間および 

FRNS／SDNS となるまでの期間が延長し，再発率およびス

テロイド投与量は有意に減少した。また，安全性に関して

もプラセボ群と有意な差を認めなかったことから，われわ

れは，リツキシマブは小児期発症難治性 FRNS／SDNS に対

して有効で安全であると結論した（投稿中）。

 

　上記のごとく，小児期発症難治性 FRNS／SDNS に対する

リツキシマブの有効性および安全性が確認できたことを受

けて，開発権を持つ製薬企業は平成 25 年末に医薬品・医

療機器総合機構に対して適応拡大のための承認申請を行っ

た。

　リツキシマブは，小児期発症難治性 FRNS／SDNS の治療

薬として重要なオプションであるが，本治験のフォロー

アップ調査により，リツキシマブ投与後 19 カ月目までに

は全例が再発することが明らかになり，リツキシマブは難

治性 FRNS／SDNS を治癒に導くものではないことも確認

された。今後は，リツキシマブにより得られた寛解期間を

いかに延長させるかという点が重要であろう。

　近年，Ito らにより，リツキシマブ投与後にミコフェノー

ル酸モフェチル（MMF）を併用することで，寛解期間を延長

させることが可能であることを示唆する報告がなされた

が38），その有効性・安全性を検証するための全国多施設に

よるプラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験（厚生労働

科学研究）が Japanese Study Group of Kidney Disease in 

Children（JSKDC）の一研究（JSKDC07）として行われる予定

である。

　難治性 SRNS に対するリツキシマブの有効性に関して

は controversial である。最近，その有効性に否定的なランダ

ム化比較試験が報告されたが39），一方で，Ito らはステロイ

ドパルス療法との併用により高い寛解率が得られること示

唆するデータを得ている。小児難治性 SRNS に対するリツ

キシマブとステロイドパルス療法の有効性および安全性を

検証するための単群試験（厚生労働科学研究）も JSKDC の

一研究（JSKDC08）として行われる予定である。

 

　われわれが実施した医師主導治験などにより，小児難治

性 FRNS／SDNS に対するリツキシマブが有効で安全であ

ることが証明されたが，リツキシマブに関連する重篤な有

害事象として，進行性多発性白質脳症，B 型肝炎のキャリ

アの再活性化に伴う劇症肝炎，びまん性肺線維症，潰瘍性

大腸炎，ウイルス性心筋症などが報告されており40～42），安

易なリツキシマブの使用は厳に慎むべきである。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし

今後の展開
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