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緒　言

　ネフローゼ症候群は，糸球体上皮細胞を含む係蹄障害か
ら蛋白透過性亢進が起こり，高度蛋白尿とそれに伴う低蛋
白血症が全身性浮腫を引き起こした状態である．他の慢性
糸球体腎炎と異なり組織変化が軽微で，糸球体局所への免
疫グロブリンや補体の沈着を認めないことや，ホジキンリ
ンパ腫に続発すること，細胞性免疫の抑制薬で蛋白尿が減
少することなどから，異常な T 細胞が産生する液性因子が
原因の一部を占めると考えられている1）．ネフローゼ症候
群の患者から採取した T 細胞の培養上清の投与がラットに
蛋白尿を誘発したとする報告がこの仮説を支持した2）．さ
らに，これまでに複数のグループが血中サイトカイン濃度
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【背景】頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群に対し，小児では寛解維持・再発抑制におけるリツキシマブ
（RTX）の有効性が様々な臨床研究によって実証されている．一方，成人例での実績報告は少なく，また投与プロトコールに
ついても確立された方法がない．そこで今回，成人の頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群に対する，統一
投与プロトコールによる RTX の有用性と安全性を検討した．

【方法】16 歳以上の頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群に対し，RTX 375 mg/m2（最大 500 mg）単回投与
を 6 か月毎に行い，24 か月で計 5 回投与するプロトコールを採用した．RTX 導入前，投与期間中ならびに終了後の臨床経
過を観察し，比較検討した．

【結果】症例は男性 9 例，女性 8 例の 17 例（平均年齢 37 ± 15 歳：微小変化群 11 例，巣状糸球体硬化症 2 例，腎生検未施
行 4 例）．観察期間は中央値 43 か月（11－54 か月）であった．RTX 投与期間中，ネフローゼ症候群が再発した症例は 3 例
であった．副腎皮質ステロイド薬（プレドニゾロン）とシクロスポリンについては，両者とも RTX 導入前と RTX 投与期間
中および後で投与量が有意に減量されていた．再発回数についても，RTX 導入前と比べて，投与期間中および後で有意に減
少していた．また，全例で有意な有害事象は認められなかった．

【結語】成人の頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群に対し，RTX 単回投与を 6 か月毎に，24 か月間で計 5
回投与するプロトコールは，副腎皮質ステロイド薬・免疫抑制薬の減量や再発抑制において有用性が認められた．
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の変化について検討しており3），ネフローゼ症候群の寛解
期は正常者と差違が無く，ネフローゼ発症期には IL-4 や IL-13
の濃度上昇が認められるとする報告や4），IL-13 過剰発現
ラットでスリット膜関連抗原の発現低下，足突起の消失，
さらには血清アルブミン低下を伴う大量蛋白尿を認めた報
告もある5）．また B 細胞や抗原提示細胞上に発現する CD40
や CD80 という共刺激分子が糸球体上皮細胞にも発現して
おり，これらの発現上昇および活性化が蛋白尿の増加に関
与することも知られていることから6），T 細胞異常に限らな
い多様な発症機序も想定されている．
　治療について，これまでは副腎皮質ステロイド薬を中心
に，カルシニューリン阻害薬や代謝拮抗薬，アルキル化薬
などの免疫抑制薬を併用してきた7）．ネフローゼ症候群の
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中でも，難治性，頻回再発型やステロイド依存性ネフロー
ゼ症候群では，必然的に副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制
薬の投与量の増加や投与期間の長期化のため副作用が問題
となる．特に副腎皮質ステロイド薬は，消化性潰瘍・骨粗
鬆症・大腿骨頭壊死・糖尿病や重篤な感染症などで患者の
QOL を低下させるだけでなく，生命予後を悪化させること
が知られている8,9）．免疫抑制薬の併用は寛解導入や副腎皮
質ステロイド薬投与量の減量に有効であるが，それ自身の
副作用として易感染性や性腺抑制，発がん性が問題である10）．
　近年，分子標的薬の一つであるリツキシマブ（rituximab: 
RTX）の臨床導入により，ネフローゼ症候群の治療や予後
の改善が期待されている．RTX 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
からなるキメラ型の抗 CD20 モノクローナル抗体であり，
B 細胞表面に発現する分化抗原である CD20 を標的とする
分子標的治療薬である11-13）．CD20 抗原に結合し，補体依存
性細胞障害作用および抗体依存性細胞介在性細胞障害作用
により CD20 陽性細胞を障害する．RTX は，まず CD20 陽
性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫および多発血管炎性肉芽
腫症，顕微鏡的多発血管炎に対する治療薬としてわが国で
承認された．ネフローゼ症候群への応用の契機は，難治性
ネフローゼ症候群の小児患者が特発性血小板減少症（ITP）
を合併した際，ITP の治療目的で使用した RTX でネフロー
ゼ症候群が寛解したとする報告である14）．その後，小児の
頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群を対
象にした二重盲検プラセボ対照ランダム化比較試験が実施
され15），RTX によるネフローゼ症候群の無再発期間の延長
効果，寛解維持に必要な副腎皮質ステロイド薬の減量効果
が示された．成人についても，難治性膜性腎症のネフロー
ゼ症候群に対し，RTX が安全に蛋白尿を減少させたとする
Remuzzi らの報告を最初に16），頻回再発型およびステロイ
ド依存性の微小変化型ネフローゼ症候群に対する再発抑制
効果および副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬の減量効果
が多く発表されている17,18）．
　RTX 投与後，B 細胞が枯渇している期間は寛解が維持さ
れる一方，CD19 陽性細胞数と CD20 陽性細胞数は投与 6－
7 か月後には回復するため，その時点よりネフローゼ症候
群の再発リスクが高まると想定されている．Iwabuchi らは
RTX を単回投与法で 6 か月毎に反復投与することで，成人
の頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群に
おいて，副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬を減量しつつ，
長期にわたって寛解状態を維持できることを報告した19）．
その報告では，4 回投与して中止した 5 例中 1 例が 12 か月
以内に再発した一方，5～6 回投与した 6 例では再発を認め
なかった．このことから RTX の反復投与は中止後の再発を
抑制する可能性が示唆された．しかし，RTX の副作用には
infusion reaction の他，汎血球減少，進行性多巣性白質脳
症，間質性肺炎，持続的な低ガンマグロブリン血症等が報
告されており20），ネフローゼ症候群に対しては，B 細胞性
非ホジキンリンパ腫のプロトコール（375 mg/m2 を週 1 回，

4 週間投与）よりも減量（375 mg/m2 を単回）して使用さ
れることが多く，また，反復投与の安全性と有効性につい
ては十分に検証されているとは言い難い18,21,22）．
　そこで本研究では，頻回再発型およびステロイド依存性
ネフローゼ症候群の成人患者を対象に，RTX 単回投与を
6 か月毎に 2 年間（計 5 回）継続し，ネフローゼ症候群の
再発抑制を主要評価項目として，RTX 治療の有用性を検討
した．副次評価項目は，副腎皮質ステロイド薬と他の免疫
抑制薬の使用量の変化，および本治療プロトコールの安全
性とした．なお，RTX の添付文書には成人期にネフローゼ
症候群を発症した患者に対する RTX の有効性および安全性
は確立していないと記載されているため，本研究では学内
IRB の承認のもとで全患者よりインフォームドコンセント
を取得して RTX 治療を行った．

対象と方法

　本研究は埼玉医科大学病院 IRB の承認のもとで，すべて
の患者に対し研究への参加についてインフォームドコンセ
ントを取得し実施された（承認番号：14078, 14078.02）．

対　象

　対象は，2014 年 10 月 6 日から 2019 年 3 月 30 日の間に，
当科で診療した頻回再発型ネフローゼ症候群もしくはステ
ロイド依存性ネフローゼ症候群の定義を満たす 16 歳以上
の患者 17 例（男性 9 例，女性 8 例）とした．ネフローゼ
症候群の定義は，蛋白尿 3.5 g／日（もしくは 3.5 g/gCr）
以上が持続し，血清アルブミン値 3.0 g/dL 以下の場合とし
た．また頻回再発型ネフローゼ症候群の定義は，6 か月間
に 2 回以上再発する場合とし，ステロイド依存性ネフロー
ゼ症候群の定義は，副腎皮質ステロイド薬を減量または中
止後再発を 2 回以上繰り返すため，副腎皮質ステロイド薬
を中止できない場合とした．治療効果判定基準として，ネ
フローゼ症候群診療ガイドライン 201723）の内容に則り，完
全寛解は尿蛋白＜0.3 g／日，不完全寛解は 0.3 g／日≦尿
蛋白＜3.5 g／日とした．また再発は完全寛解の状態から尿
蛋白 1.0 g／日以上の場合とした．外来診療では 24 時間蓄
尿での評価が困難なため，随時尿の尿蛋白／尿クレアチニ
ン比（g/gCr）を代用することとした．組織型は，微小変
化型ネフローゼ症候群，巣状分節性糸球体硬化症とするが，
腎生検未施行の臨床的な診断例も対象とした．除外基準に
ついては，感染症を合併している患者，B 型肝炎ウイルス
キャリアおよび既感染の患者，心機能障害またはその既往
がある患者，肺浸潤または肺機能障害のある患者またはそ
の既往がある患者，骨髄機能低下のある患者，観察期間中
に妊娠する可能性のある患者とした．

方　法

　投与方法は，用法・用量に関連する使用上の注意を遵守
し，RTX 投与前に抗ヒスタミン薬（d- クロルフェニラミン
マレイン酸塩 5 mg 静注），解熱鎮痛薬（アセトアノフェン 
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400 mg 内服）および副腎皮質ステロイド薬（ヒドロコルチ
ゾン 125 mg 点滴投与）を用いた infusion reaction 予防策を
実施した．初回の RTX 投与はネフローゼ症候群の完全寛解
状態で行い，入院管理で RTX 375 mg/m2（最大 500 mg）
の単回投与とした．点滴投与中ならびに投与後に有害事象
がないことを確認し，2 回目以降は原則として外来での投
与を行った．6 か月毎に RTX 単回投与を行い，24 か月間
で計 5 回投与した．再発および有害事象の有無を確認しな
がら経過観察し，副腎皮質ステロイド薬および免疫抑制薬
の減量や中止については，主治医の判断に任せることとし
た．例外として CD19 陽性細胞ならびに CD20 陽性細胞が
1 か月以内で枯渇状態（末梢血中で 10 cell/μL 未満）とな
らない場合は，次回投与時より RTX を 1 週間隔で 2 回投
与した（2 回投与法）．RTX 導入から 2 年間の治療期間に
加え，その後もネフローゼ症候群の再発について経過観察
を行った．再発を認めた際は，副腎皮質ステロイド薬の増
量・再開ならびに，RTX 治療の 2 回投与法への変更もしく
は再導入を行う方針とした．CD19 陽性細胞数と CD20 陽
性細胞数はヘパリン加末梢血を検体として蛍光標識したモ
ノクローナル抗体を用いたフローサイトメトリーでの測定
を，外部の検査センター（SRL）へ依頼した．検査頻度に
ついては，原則として RTX 導入時から来院ごとに測定し，
観察期間中は継続することとした．

観察項目・検討項目

　診察時に血圧測定，血液検査（血算・血清総蛋白・アル
ブミン値・総コレステロール値・血清クレアチニン値・血

清 IgG・CD19 陽性細胞数・CD20 陽性細胞数）と尿検査
（随時尿での g/gCr 値）を行った．主要評価項目は本治療
プロトコールによるネフローゼ症候群の再発抑制とし，副
次評価項目は副腎皮質ステロイド薬および免疫抑制薬の使
用量の変化と安全性とした．

統計処理

　統計処理には Microsoft Excel for Office 365（Microsoft, 
Redmond, WA, USA）お よ び JMP pro ver 14.3.0（SAS 
Institute, Cary, NC, USA）を用い，結果は中央値および四
分位範囲（中央値［第一四分位，第三四分位］）で示した．
多重比較検定は Steel 法を用い，RTX 投与前を対照群とし
て各群を比較した．p＜0.05 を統計学的に有意と判断した．

結　果

　本研究の調査対象となった 17 例（男女比は 9：8）につ
いて Table 1 にまとめた．疾患別では微小変化型ネフロー
ゼ症候群：11 例，巣状分節性糸球体硬化症：2 例，不明

（未生検）：4 例，RTX 導入時の平均年齢は 37 ± 15 歳で，
ネフローゼ症候群を発症した年齢は平均 25 ± 18 歳であっ
た．16 例が RTX 導入時にプレドニゾロン（Prednisolone: 
PRED）を使用しており，PRED 単剤投与が 8 例，PRED と
シクロスポリン（Cyclosporin A: CyA）の併用が 7 例，
PRED とミゾリビン（Mizoribine: MZR）の併用が 1 例，
CyA 単剤投与が 1 例であった．RTX 導入時からの観察期
間の中央値は 43 か月（11－54 か月）であり，全 17 例中，
治療プロトコールに沿って 2 年間で 5 回の RTX 投与を終

Table 1　Patients＇ demographics

Age at
Onset Gender Age at

First RTX Causes Immunosuppressants 
at First RTX (/day)

Immunosuppressants 
at 5th RTX (/day)

Observational 
period (M)

Adverse 
events

Case1 45 F 55 FSGS PRED30㎎+CyA50㎎ PRED2.5㎎ 54 None

Case2 2 M 22 MCNS PRED7.5㎎+CyA30㎎ PRED3㎎ 51 None

Case3 63 F 75 MCNS PRED40mg PRED4㎎ 50 None

Case4 43 M 52 MCNS PRED3㎎ None 49 None

Case5 14 M 18 MCNS PRED50㎎ PRED2.5㎎ 47 None

Case6 26 F 49 MCNS PRED12.5㎎+CyA90㎎ PRED2㎎ 46 None

Case7 3 F 32 ND PRED10㎎ None 45 None

Case8 49 F 56 ND PRED50㎎ PRED10㎎ 45 None

Case9 17 M 21 ND PRED20㎎+CyA100㎎ None 43 None

Case10 8 F 33 MCNS PRED25㎎+CyA60㎎ PRED4㎎ 43 None

Case11 44 M 45 ND PRED60㎎+MZR300mg PRED5㎎+CyA25㎎ 42 None

Case12 33 F 41 MCNS PRED20㎎ PRED7.5㎎ 37 None

Case13 18 M 22 MCNS CyA125㎎ None 36 None

Case14 8 M 16 MCNS PRED60㎎+CyA140㎎ PRED2㎎ 24 None

Case15 36 F 40 FSGS PRED35㎎ (at 4th RTX) 23 None

Case16 2 M 29 MCNS PRED40㎎ (at 4th RTX) 19 None

Case17 12 M 25 MCNS PRED15㎎+CyA150㎎ (at 4th RTX) 11 None

Table. 1

PRED:Prednisolone MZR:Mizoribine CyA:Cyclosporine AMCNS:Minimal change 
nephrotic syndrome

FSGS:Focal segmental 
glomerulosclerosis

ND:not diagnosed RTX:Rituximab
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了した症例は 14 例（2 回投与法に変更した 2 例を含む．以
降，「治療完了群」とする）であった．その中で 3 例は転居
により観察打ち切りとなっている（Fig. 1）．治療完了群に
ついて，5 回目の RTX 投与時には，4 例で PRED もしくは
CyA が漸減・中止に至っていた．
　調査対象となった全症例（Fig. 1）について，RTX 投与

による各検査値の変化を Table 2 にまとめた．観察項目中，
RTX 導入時と比較して治療期間中および終了後で血清総蛋
白，血清アルブミンは高値で，白血球数，好中球数は低値
で推移する傾向が認められた．また血清クレアチニン，血
清 IgG，尿蛋白，ヘモグロビンおよび血小板数に有意な変
化はなかった．PRED の投与量は 36 か月目で 1.7 ± 1.9 
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Figure 1
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Fig. 1　Clinical events and medications before, during and after the RTX treatment
17 adult patients with frequent relapsing/steroid-dependent nephrotic syndrome were employed in this study, and clinical events such as relapse 
and dose-reduction of glucocorticoid/immunosuppressants were monitored before, during and after the RTX treatment.
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mg／日と最も低値であった．CD19 陽性細胞数ならびに
CD20 陽性細胞数は RTX 導入後に速やかに減少し，3－6 か
月目で枯渇状態となった後，RTX 治療期間中には明らかな
増加傾向は認められず，治療期間終了後も 12 か月間は治

療前値より有意に減少した状態で推移していた（Fig. 2）．
その後，両細胞数は増加傾向となった．調査期間中に infu-
sion reaction や，RTX 治療の中止に至るような重篤な感染
症などの有害事象は認めなかった．

Table 2　Changes in biochemical and hematological data

First RTX
(n=17)

2nd RTX
6month
(n=17)

3rd RTX
12month

(n=16)

4th RTX
18month

(n=16)

5th RTX
24month

(n=14)

30month
(n=12)

36month
(n=10)

42month
(n=7)

48month
(n=3)

TP(mg/dL) 5.8±0.8 6.6±0.6 6.6±0.4 6.5±0.5 6.7±0.5 6.5±0.3 6.5±0.4 6.5±0.3 (6.3 - 6.6) *

Alb(mg/dL) 3.3±0.8 4.3±0.5 4.3±0.3 4.3±0.4 4.3±0.4 4.3±0.3 4.3±0.3 4.1±0.3 (3.9 - 4.0) *

sCr(mg/dL) 0.73±0.26 0.69±0.14 0.69±0.15 0.69±0.12 0.73±0.15 0.72±0.18 0.76±0.16 0.76±0.19 (0.55 – 1.08) *

IgG(mg/dL) 702±172 848±215 908±241 844±196 835±163 796±176 844±153 783±187 (704 - 1193) *

Urine protein(g/gCr) 0.13±0.23 0.15±0.22 0.14±0.22 0.13±0.34 0.06±0.04 0.12±0.17 0.08±0.07 0.12±0.16 (0.04 – 0.36) *

WBC(/uL) 9149±1984 8387±3276 6678±2150 6845±1651 6828±1600 6970±2403 6842±2168 6814±2059 (4530 - 5380)*

Hb(g/dL) 14.3±1.7 14.4±1.5 14.3±1.7 14.4±1.3 14.4±1.5 14.1±1.6 14.4±1.4 14.3±1.3 (12.2 – 16.3) *

Plt(X103/uL) 25±4.4 27.9±5.0 27.7±7.1 27.5±4.4 26.3±5.0 27.9±4.4 25.8±4.4 24.7±4.0 (17.6 – 20.5) *

Neut(/µL) 6710±2127 6108±2985 4557±2003 4547±1661 4286±1659 4580±2461 4883±2373 4968±1846 (2976 - 3652)*

Lym(/µL) 1896±934 1837±715 1575±725 1562±440 1718±524 1610±355 1425±568 1322±328 (1058 - 1641)*

CD19(/µL) 165±134 3.3±3.3 7.1±9.7 3.3±3.2 5.7±5.8 3.3±6.2 21.2±24.2 43.4±54.9 (11 - 164) *

CD20(/µL) 170±138 4.8±2.8 8.2±12.6 4.3±3.3 6.0±8.5 5.2±8.2 23.0±27.5 45.7±55.7 (27 - 180) *

PRED(mg/day) 28.1±18.8 12.5±9.3 5.8±4.6 7.5±13.9 3.0±2.8 2.7±2.7 1.7±1.9 3.0±3.4 (0 - 4) *

No. of Pts on PRED 16 16 13 11 9 7 5 4 2

No. of Pts on CyA 10 0 1 0 1 1 0 0 0

Table. 2

* : (Lowest – Highest)

Fig. 2　Cell counts of CD19（A）and CD20（B）before, during and after the RTX treatment
RTX significantly reduced the counts of CD19＋ cells（A）and CD20＋ cells（B）during the 24-month treatment 
period, and 15 months and 12 months after the treatment, respectively. Cases who reached each observation point 
were counted as the number of cases.
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　次に治療完了群についてネフローゼ症候群の再発頻度と，
PERD 等免疫抑制薬の使用量を検討した．RTX 治療期間中
に再発した症例は，3 例であった（Case 1，6 と 11; Fig. 3）．
その 3 例中，1 例は CD19 陽性細胞ならびに CD20 陽性細
胞が枯渇している状態で再発したが（Case 1），他の 2 例は
CD19 陽性細胞ならびに CD20 陽性細胞が枯渇していない
状況で再発していた（Case 6 と 11）．そのため，同 2 例に
ついては，RTX 単回投与法では効果不十分と判断し，2 回
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Fig. 3　Clinical courses of representative cases with relapse of nephrotic syndrome during and after the RTX treatment

投与法に変更となった．2 年間の RTX 治療期間終了後に再
発した症例は 1 例であり（Case 6），RTX治療が再開となっ
た．同症例は RTX 治療期間中にも再発し，2 回投与法に変
更した症例であった．治療完了群における再発率について
Steel 検定を用いて検討したところ，RTX 導入前 0.93 回／
患者・年（観察期間の中央値 2.00 年），治療期間中 0.11
回／患者・年（観察期間の中央値 2.00 年）と有意に減少
し，治療期間終了後も 0.06 回／患者・年（観察期間の中
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央値 1.20 年）と明らかに再発が抑制されていた（Fig. 4）．
　次いで PRED と CyA について，RTX 導入前と治療期間中
および治療期間終了後の投与量の変化を検討した（Fig. 4, 5）．
RTX 導入前，RTX 治療期間中の 1 年目，2 年目および治療
期間終了後の 4 つの期間に分けて，Steel 検定を用いて比較
を行った．RTX 導入前の PRED 使用量の中央値が 7.65

［2.07, 12.70］mg／日・case，治療期間の 1 年目は 15.56
［6.84, 20.22］mg／日・case，2 年目は 5.21［0.39, 7.55］
mg／日・case，治療期間終了後は 1.89［0.04, 4.00］mg／
日・case であり，CyA は RTX 導入前 39.72［0.00, 67.09］
mg／日・case であったが，治療期間の中央値は 0.00 mg／
日・case であり，ほぼ中止となっていた．寛解導入目的に
増量した PRED および CyA は RTX 治療期間に漸減され，
PRED の使用量は治療期間終了後に，CyA の使用量は治療

期間 1 年目から，導入前と比較して有意に減量されていた．

考　察

　本研究では，頻回再発型およびステロイド依存性ネフ
ローゼ症候群の成人患者を対象に，RTX 単回投与（375 
mg/m2）を 6 か月毎に 2 年間で計 5 回実施し，RTX 導入後
の治療期間および治療期間終了後の再発の有無および副腎
皮質ステロイド薬や免疫抑制薬の使用量の変化を検討した．
RTX 導入後は有意にネフローゼ症候群の再発が減少し，治
療期間終了後も再発抑制効果は持続していた．RTX 導入以
降の PRED および CyA の使用量は減少しており，再発抑
制は RTX 治療の効果である可能性が考えられた．CD19 陽
性細胞および CD20 陽性細胞は RTX 導入 3 か月後に枯渇
した後，治療期間中には有意な増加はなく，治療期間終了
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Fig. 5　Dosage of prednisolone（A）and cyclosporine A（B）before, during and after the RTX treatment
Compared with the doses before the RTX treatment, those of prednisolone（A）were significantly reduced during the 2nd year of RTX treatment 
and after that, and those of cyclosporine A（B）were also significantly reduced during the 1st and the 2nd year of RTX treatment and after that.
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Fig. 4　Relapse of nephrotic syndrome before, during and after the RTX treatment
Compared with the number of relapses of nephrotic syndrome before the RTX treatment; 
the number of relapse significantly reduced during and after the treatment.
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後 12 か月から回復傾向が確認できた．
　RTX は頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症
候群の治療選択肢の一つとして，本邦の小児・成人を対象
とした診療ガイドラインに記載されている23-26）．ネフロー
ゼ症候群の寛解維持・再発抑制効果についてはコンセンサ
スが得られている一方で，奏功する理由に関しては不明な点
も多い25）．移植後腎生検標本を用いた組織学的な検討で26），
RTXが糸球体上皮細胞上の sphingomyelin phosphodiesterase 
acid-like 3b（SMPDL-3b）を保持することで，同受容体を
介した acid sphingomyelinase（ASMase）の活性制御によっ
て蛋白尿が抑制される可能性や，腎臓で活性化された B 細
胞が IL-4 を介して糸球体上皮細胞を障害するとした報告も
あり27），B 細胞がネフローゼ症候群の直接的な病因である
可能性も否定できない．しかし，一般的には B 細胞を介し
たT細胞制御によると考えられており，本研究の様にCD19
陽性細胞数，CD20 陽性細胞数に注目して経過や効果を検
討した報告が多い．
　B 細胞数の経過に注目すると，RTX 投与後に CD19 陽性
細胞，CD20 陽性細胞が枯渇することが再発抑制効果の指
標となる可能性がある．一方，投与期間終了後に同細胞数
が回復後もネフローゼ症候群が再発しない例があり，本研
究からは理由は明らかではない．この点について，小児特
発性ネフローゼ症候群を対象に RTX 投与後の末梢血 T 細
胞，B 細胞の経過を詳細に検討した報告が参考になる28）．
同報告によれば，RTX 投与 1 か月後に総リンパ球数の 1％
未満にまで減少した CD19 陽性細胞数は，半年後から上昇
傾向となり，12 か月後には投与前と同様の状況にまで回復
した．この回復過程は B 細胞の亜集団によって異なり，
transitional B cells や mature B cells が比較的早期から回復
する一方で，memory B cells の回復は緩徐であり，投与後
1 年を経過しても投与時の状況まで回復していない症例が
ほとんどであった．同報告では観察期間中に半数の症例で
ネフローゼ症候群が再発しているが，クラススイッチ後の
B細胞 （CD19＋に加えてCD27＋IgD－IgM－, switched memory 
B cells）の回復状況が，ネフローゼ症候群の再発と有意に
関連していた．一方，CD3 陽性細胞数，CD4/CD8 陽性細
胞数比は，RTX 投与後も全く変化がなく，少なくとも T 細
胞数については，RTX によるネフローゼ症候群の治療経過
に関連しない可能性が示された．B 細胞の再構成の経過が
同細胞の分化過程を mimic していることを考えると，
switched memory B cell 数が少ない症例は，単純に B 細胞
の再構成が緩徐な症例であり，ネフローゼ症候群の再発が
遅れているだけという可能性もある．
　この点について，小児で RTX の有効性を示した RCT15）

の長期経過の報告が参考になる29）．観察期間の中央値は 59
か月，RTX は 375 mg/m2 単回投与で，再発が無ければ
PRED，免疫抑制薬とも完全に中止するプロトコールで実
施された．171 日で半数の症例において B 細胞数の回復

（＞5 cell/μL）を認め，観察期間中に 94％の症例でネフ
ローゼ症候群が再発していた．59％の症例はその後ステロ

イド依存性ネフローゼ症候群の経過を辿り，PRED や免疫
抑制薬の再開にも関わらず再発を繰り返している．B 細胞
再構成速度に年齢が有意に関連することを考慮すると30），
この研究結果を成人に適用するのは慎重である必要がある．
しかし，本研究でも観察期間が長期になれば，多くの症例
が再発する可能性は否定できない．ANCA（antineutrophil 
cytoplasmic antibody）関連血管炎の治療では，CD19 陽性
細胞数と ANCA 力価の増加を指標に RTX を投与すること
で，RTX の定期投与と同等の費用対効果であるとする報告
があり31），ネフローゼ症候群の治療においても，B 細胞数
の回復，可能ならば B 細胞の各亜集団の再構成状況を追跡
し，特に switched memory B cell 数の上昇が認められたら
RTX の再投与を考慮するなど，無再発期間を延長する方策
を今後検討する必要がある．
　本研究で採用した RTX の反復投与に関して，成人ネフ
ローゼ症候群を対象にした検討は少ない．本研究より短期
間ではあるが，18 か月間で 6 か月毎に計 4 回投与した報告
がある．その結果では，RTX 導入前の再発回数 4.3 ± 2.8
回／2 年間が，導入後は 0.3 ± 0.5 回／2 年間と有意な減
少が認められ，PRED 投与量は RTX 導入前 24.0（5－60）
mg／日から，導入後 0.6（0－8）mg／日と，有意に減量さ
れていた．CD19 陽性細胞数と CD20 陽性細胞数は RTX 導
入前でそれぞれ 98 ± 104 と 101 ± 97 cell/μL，RTX 導入
後 24 か月（治療終了後 6 か月）で 11 ± 17 と 11 ± 19 cell/
μL であり，明らかな減少が継続していた19）．小児について
は，ステロイド依存性ネフローゼ症候群 61 症例を対象に，
RTX 100 mg/m2 単回，375 mg/m2 単回，375 mg/m2 を 1
週間隔で 2 回投与する 3 群を比較した報告がある32）．その
報告では，B 細胞の再構成速度は RTX 投与量に有意に関連
しており，投与量が多い方が細胞数の回復が緩徐であった．
ネフローゼ症候群の再発率に関しては，単変量解析では
RTX 投与量は有意な独立因子ではなかったが，併用薬等を
加えた多変量解析で有意差を認め，投与量が多い群で，よ
り長期にわたって再発が抑制されていた．しかし，RTX を
長期間，反復して投与した際の副作用について，我々は十
分な経験があるとは言い難く，緒言でも述べたように，低
ガンマグロブリン血症等，副作用に十分な注意が必要であ
る．
　本研究の結論をまとめる前に留意すべき幾つかの事項が
ある．本研究は単施設，小規模の観察研究であり，RTX の
投与方法（単回の投与量，6 か月毎の計 2 年間）以外は併
用薬の使用についてプロトコールに定めていない．しかし
全症例において RTX 導入前後で担当医の変更がなく，同一
の治療方針で外来治療が継続されていたと考えている．ま
た，本観察期間中には，infusion reaction や重篤な感染症な
どの RTX に関連する有害事象を経験しなかった．しかし，
対象症例数が少ないため，今回の結果から安全性に関して
考察することは困難であった．
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結　論

　頻回再発型およびステロイド依存性ネフローゼ症候群の
成人患者に対し，RTX（375 mg/m2）単回投与（必要に応
じて 2 回投与へ変更）を 6 か月毎，2 年間で計 5 回実施す
るという治療プロトコールは，再発抑制と PRED や免疫抑
制薬の減量に有効であった．RTX治療期間中のみではなく，
終了後も 6 か月から 1 年間は投与前値より有意な B 細胞数
の減少が持続し，同期間中は投与中と遜色ない再発抑制効
果が継続していた．一方，治療期間中に再発を認める症例
もあることや，全 B 細胞数の回復のみではネフローゼ症候
群の再発を予見することは困難であることから，何らかの
有効なバイオマーカーを明らかにしつつ，更に有用性の高
い RTX 治療プロトコールを開発する必要がある．
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Effects of long-term treatment with Rituximab on remission maintenance  
and relapse suppression of frequent relapse and/or steroid-dependent  

nephrotic syndrome in adults

Takeru Seto*, Tsutomu Inoue, Kouji Tomori, Hirokazu Okada
Department of Nephrology, Faculty of Medicine, Saitama Medical University

Background: A number of clinical trials have demonstrated the effectiveness of Rituximab（RTX）on maintaining 
remission and suppressing relapse in children with frequent relapse and/or steroid-dependent nephrotic syndrome（FR 
and/or SDNS）. On the other hand, there are few reports of the results in adult cases, and there is no established proto-
col for the administration. In this study, we investigated the clinical usefulness and safety of RTX for FR and/or SDNS 
in adults.
Methods: RTX at 375 mg/m2（maximum 500 mg）is administered once every 6 months for adult patients with FR 
and/or SDNS over 16 years of age, for a total of 5 doses during 24 months, as the RTX treatment protocol. The clinical 
course before（at least 2 years）, during and after RTX treatment period was observed and analyzed.
Results: Seventeen patients consisting of 9 males and 8 females（mean age 37 ± 15 years old）were employed. 
Among them, 11 cases were with minimal change nephrotic syndrome, 2 cases with focal and segmental glomerulo-
sclerosis, and 4 cases with unknown causes. The median of observation period was 43 months（11-54 months）. 
Among them, 14 patients finished receiving 5 times RTX treatments for 2 years. There were 3 cases with relapse during 
RTX treatment period. Both of the doses of corticosteroid（prednisolone）and cyclosporine before RTX treatment was 
significantly lowered during RTX treatment period. The frequencies of relapse before RTX treatment were also sig-
nificantly reduced during and after RTX treatment period. In all cases, no significant adverse events were observed.
Conclusion: In this study, the protocol of RTX administration at a single dose every 6 months for 24 months（a total 
of 5 doses）was found to be useful on suppressing relapse and lowering the corticosteroid dose in adult patients with 
FR and/or SDNS.
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