
 

　難治性ネフローゼ症候群は，進行性に腎機能が低下し末

期腎不全に至る可能性が高い，治療困難な疾患である。難

治性ネフローゼ症候群は副腎皮質ステロイドとシクロスポ

リンなどの免疫抑制薬を使用することにより治療が行われ

ることが多いが，B 細胞を枯渇させ，抗体産生を抑制する

リツキシマブは，新しい難治性ネフローゼ症候群の治療薬

として注目されている。

　本稿では，特発性膜性腎症，ステロイド依存性ネフロー

ゼ症候群，ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群に関するリ

ツキシマブの有効性と副作用について述べる。

 

　リツキシマブの B 細胞除去に関する作用機序は 3 つあ

るといわれている。補体依存性細胞傷害作用，抗体依存性

細胞作用障害，アポトーシスの誘導である1）。

　リツキシマブの補体依存性細胞障害作用は，B 細胞の 

CD20 発現量に依存しており，悪性リンパ腫に対するリツ

キシマブ治療の有効性は腫瘍細胞の CD20 抗原の量で規定

されていると考えられている。C1q 欠損マウスや補体欠損

モデルでは，リツキシマブは有効ではない。また，補体制

御因子 CD59，CD55，CD46 が過剰にあるとリツキシマブ

の作用が発揮されないことも示されている。CD59 や 

CD55 の中和抗体を投与するとリツキシマブの作用が増強

することも示されている2）。

　抗体依存性細胞傷害は，CD20 蛋白が細胞表面から脱落

したり，細胞内に取り込まれることがないため，Fcγ受容

はじめに

リツキシマブの作用機序

体を発現する細胞に対して理想的なターゲットとなる。す

なわち，CD20 に結合したリツキシマブは NK 細胞やマク

ロファージに対する良い標的となり，これらの細胞の貪食

作用や細胞毒性のある顆粒を分泌することにより細胞傷害

作用が発揮される1）。

　リツキシマブは，Src を活性化し，ホスホリパーゼ C－γ1，

ホスホリパーゼ C－γ2 をリン酸化し，Ca2＋を細胞内に導入

し，caspase－3 を活性化することにより，in vitro で B 細胞の

アポトーシスを起こすことが知られている。しかしながら，

リツキシマブにより誘導されるアポトーシスは，DNA の断

片化ではなく，膜の変化であることが報告されており，cas-

pase 阻害薬では抑制されない。

　リツキシマブの投与により，白血球数，リンパ球数，血

清免疫グロブリン量は変化しないにもかかわらず，尿蛋白

減少などの有効性が確認されている。すなわち，CD19＋B 

細胞だけが投与後 1 カ月で完全に消失し，6 カ月頃から増

加し始めるが，12 カ月，18 カ月でもベースラインには戻

らない場合もあり，反応はさまざまである3）。しかし，リ

ツキシマブの効果が消失した後の CD19＋B 細胞の増加は

必ずしも尿蛋白の増加と比例はしていない。このことより，

リツキシマブは選択的に B 細胞の特定のクローン産生を

抑制している可能性もある。この機序には，CD20 が結合

する MHC class Ⅱと CD40 の役割が大きいものと推定さ

れる4）。

 

　2009 年の Salant らの報告では，ホスホリパーゼ A2 受容

体（phospholipase A2 receptor：PLA2R）を抗原として，自己

抗体ができることにより発症する特発性膜性腎症（idio-

pathic membranous nephropathy：IMN）は 70～80　%といわ
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れる5）。IMN の発症メカニズムが解

明されたことにより，自己抗体産生

抑制，補体活性化などのメカニズム

に対してより有効な治療を計画し行

うことができる時代になった。しか

しながら，現在の IMN の治療法で

は，PLA2R を直接ターゲットとする

ことができない。リツキシマブによ

り抗 PLA2R 抗体産生クローン B 細

胞を枯渇させることにより抗体産生

を抑制することを目指した IMN の

治療が試みられている。

　リツキシマブが最初に IMN に使

用されたのは，2002 年に Remuzzi ら

のグループによるもので，375 mg／

m2のリツキシマブを 8 例の患者に

対して毎週 4 回投与して効果をみ

た。その結果，平均尿蛋白は 8.6 g／

日から 4 週後には 3.8 g／日に減少

し，その減少は 20 週まで継続した

ことを報告している。各症例により

リツキシマブに対する反応性は異な

るものの，8 例中 6 例で尿蛋白が 

50　%以上低下した。しかしながら，

尿蛋白が 0.3 g／日未満になる完全寛

解に至った症例は示されていな

い6）。

　Bomback らは 2008 年 8 月までに

出版された IMN に対するリツキシ

マブの効果に関するシステミックレ

ビューを行い，21 臨床試験についてまとめている7）。67 例

のうち，第 1 報の 8 症例を含めて 50 症例が Remuzzi の 

Mario Negri 研究所からのもので，15 例は Fervenza らに

よって報告されたものであり，それ以外は 1 例の報告であ

る。リツキシマブの投与量は，Remuzzi らは 375 mg／m2を 

4 回，Fervenza らは 1 g を 2 回投与している。これらの症例

のうち CR に至ったのは，Fervenza らの 15 症例中 2 例

（13　%）のみであった。Remuzzi らの報告では，1 g 以下に

なったのは 50 例中 10 例であるが，尿蛋白の SD 値から判

断して，0.3 g／日未満になった症例はないと思われる。尿蛋

白が 50　%以上減少した部分寛解は 40　%程度である。

　2010 年に Fervenza らは，Remuzzi らと同様の 375 mg／m2

で 4 回リツキシマブを投与する方法を 20 例の IMN で追

試し報告している。平均 11.9 g／日の尿蛋白は，12 カ月で 

4.2 g／日，24 カ月で 2.0 g／日に低下した。24 カ月で完全寛

解は 4 例（20　%），部分寛解は 12 例（60　%）であった（図 1）3）。

　一方，ステロイド＋シクロホスファミドあるいはステロ

イド＋シクロスポリンによる治療に無効な IMN に対する

リツキシマブの有効性も報告されている。Remuzzi らのグ

ループは，IMN で 10.9 g／日の尿蛋白を有するステロイ

ド＋免疫抑制薬による前治療群（n＝11）に対して，375 

mg／m2のリツキシマブを毎週 4 回投与し，初回治療群（n＝

11）を対照として比較している。尿蛋白は前治療群で平均 

10.9 g／日から，6 カ月で 4.9 g／日，12 カ月で 4.9 g／日と減

少し，対照初回治療群では治療前値 10.3 g／日，6 カ月で 5.6 

g／日，12 カ月で 5.1 g／日と差がなかった。免疫抑制薬抵抗
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図 1　リツキシマブ投与後の尿蛋白の変化
a：中央値および（25～75　%）の変化，b：各個人の変化
リツキシマブ投与後の尿蛋白は全体的には減少するが，症例によっては有効でないも
のもある。 （文献 3 より引用）



性の患者においても，リツキシマブ治療を行う意義がある

ことが示されている8）。また，シクロスポリンによる治療

が無効であった 13 例の IMN に対して，375 mg／m2のリツ

キシマブを 4 回投与すると，6 カ月から 12 カ月までの間 

1 例を除いて尿蛋白は 1 g／日未満に低下したことが報告さ

れている。30 カ月までの予後調査で 3 例が再発し，再度リ

ツキシマブを投与され寛解に至っている9）。

　IMN により腎移植を受けた患者には IMN が再発するこ

とが報告されている。再発した IMN に対するリツキシマ

ブの治療の有効性について 2 つの報告がある。IMN による

腎移植患者 29 例のうち，約 40　%に再発が認められ，8 例

についてリツキシマブの治療を行った報告では 3 例

（37.5　%）が完全寛解，3 例（37.5　%）が部分寛解，2 例（25　%）

が無効であった10）。もう一つは 4 例の腎移植患者の IMN 

再発に対してリツキシマブを投与し，3 例において尿蛋白

が減少し，1 例は尿蛋白 5 g／日以上で経過したという報告

がある11）。IMN の治療の有効性を腎生検組織から判断する

試みが行われており，糸球体硬化が進んだ症例，尿細管間

質の線維化が進んだ症例ではリツキシマブの反応性が低い

ことが示されている12）。

　二次性膜性腎症に対する有効性は，症例報告で認められ

る程度である。システミックレビューでは 16 例（ループス

腎炎 2 例，骨髄細胞移植後 12 例，関節リウマチ 1 例，C 

型肝炎 1 例）に投与されて，9 例に有効であったとの報告が

示されている6）。

 

　リツキシマブは非特異的に CD20 を発現する B 細胞数

PLA2R 抗体への影響

を減少させるが，IMN の原因といわれる PLA2R 抗体量も

低下しているであろうか。PLA2R が IMN の抗原であり，

これに対する自己抗体の変化をみた研究が報告されてい

る。その結果によると，35 例の IMN 患者のうち，25 例

（71　%）が血清 PLA2R 抗体が高値であり，この 25 例中 17 

例（68　%）の抗 PLA2R 抗体価がリツキシマブに反応して低

下した（図 2）13）。また尿蛋白は，59　%が完全寛解，88　%が

部分寛解であった。興味あることに，B 細胞数，あるいは

その分画とリツキシマブによる尿蛋白減少とは関係がな

かった。また，PLA2R 抗体の減少は尿蛋白減少に先駆けて

起こることも示唆された。B 細胞が枯渇し，抗体が減少し

ても，糸球体基底膜に沈着する抗原抗体免疫複合体は容易

には消滅しないため，尿蛋白の減少には時間がかかると推

定されている。

 

　国際小児腎臓病学会によるアンケート調査では，28 例の

ステロイド依存性微小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）に

対してリツキシマブを使用した結果，17 例（61　%）が完全寛

解に至ったとされている14）。フランスの小児腎臓学会によ

るステロイド依存性の MCNS 16 症例に対するステロイ

ド＋カルシニューリン阻害薬に追加したリツキシマブの治

療では，全例において完全寛解を維持できたと報告されて

いる15）。わが国からの小児 12 例ならびに成人 2 例のステ

ロイド依存性ネフローゼ症候群に対するリツキシマブの有

効性も報告されている16,17）

　小児のステロイド抵抗性の巣状分節性糸球体硬化症

ステロイド依存性ネフローゼ症候群・
ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

595今井圓裕

35,000 

30,000 

25,000 

20,000 

15,000 

10,000 

5,000 

0

Months following initial treatment with rituximab

A
nt
i-P
LA
2R
 le
ve
l（
de
ns
ito
m
et
ric
 u
ni
ts
）
 

0 1 3 6 9 12 18 24

25 

20 

15 

10 

5 

0

Months following initial treatment with rituximab

P
ro
te
in
ur
ia（
g/
d）
 

0 1 3 6 9 12 18 24

a. b.

（文献 13 より引用）
図 2　リツキシマブ投与後の抗 PLA2R（a）および尿蛋白（b）の変化

抗 PLA2R 抗体の低下に遅れて尿蛋白が減少する。



（FSGS）27 例に対してのリツキシマブ投与は，6 例（22　%）

が完全寛解に至ったと報告されている14）。成人のステロイ

ド抵抗性の巣状糸球体硬化症ではいずれも部分寛解ないし

は無効である。8 例のスペインの FSGS 患者では，尿蛋白

減少傾向を示す患者も 3 例いたが，6 カ月で尿蛋白は 7.5 

g／日以下にはならず，全例無効であった18）。ドイツの FSGS 

患者 2 例の症例報告も部分寛解であった19）。わが国での成

人の FSGS に対するリツキシマブの治療も無効である17）。

　膜性増殖性糸球体腎炎では，3 例に投与されて全例完全

寛解であったという結果が報告されている20）。これは，ク

リオグロブリン血症性糸球体腎炎に対してリツキシマブが

有効であるという結果と同様であると思われる。

　現在，わが国で小児を対象にリツキシマブの有効性を確

認する医師主導型治験が行われている21）。年齢が 1 歳以上 

18 歳未満であり，かつ，登録時年齢が 2 歳以上である特発

性の難治性ネフローゼ症候群患者を対象として，リツキシ

マブ 375 mg／m2／週を 4 回投与して，有効性を比較するも

のである。この試験の難治性ネフローゼ症候群の適合基準

は，1）頻回再発またはステロイド依存性と診断され，免疫

抑制薬（シクロスポリン，シクロホスファミド，ミゾリビン

など）治療終了後再び，頻回再発またはステロイド依存性と

診断された。2）頻回再発またはステロイド依存性と診断さ

れ，免疫抑制薬（シクロスポリン，シクロホスファミド，ミ

ゾリビンなど）治療を開始されたが，治療中に再び，頻回再

発またはステロイド依存性と診断された。3）特発性ネフ

ローゼ症候群を発症後にステロイド抵抗性と診断され，免

疫抑制薬（シクロスポリン単独またはシクロスポリンとメ

チルプレドニゾロン併用）治療中または治療終了後に頻回

再発またはステロイド依存性と診断されたものとされてい

る。さらに末　W 血中に CD20 陽性細胞を 5／μL 以上認める

患者を選択基準としている。試験は 2011 年 11 月に終了

し，現在解析中であり，結果が期待される。

 

　ネフローゼ症候群に対するリツキシマブを使用した治療

において，死亡など重篤な副作用は報告されていない。リ

ツキシマブはヒト・マウスキメラ抗体であるために，マウ

ス抗体部分を異物と認識して抗体が産生され血清病が起こ

る。特に，2 回目以降のリツキシマブ投与において，皮膚

発赤，ショック状態が出現し，投与を中止しなくてはなら

ない症例が報告されている22）。

　それ以外の副作用は，敗血症，肺炎，ヘルペス，肺癌が

リツキシマブの副作用

報告されているが，関連性については明確ではない。

　リツキシマブは，JC ウイルス活性化による致死的な進行

性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopa-

thy：PML）を起こすことが知られている。膠原病にてリツ

キシマブ治療を受け PML を発症した患者は FDA に 14 例

報告されている。129,000 人の関節リウマチ患者がリツキ

シマブ治療を受けたとして，PML の発症リスクは 5／

100,000 と推定され，WHO の定義では，副作用発現の頻度

としては very rare であると言える23）。しかし，リツキシマ

ブには PML を発症する可能性があることに注意すべきで

ある。

 

　難治性ネフローゼ症候群，特に，ステロイド依存性ネフ

ローゼ症候群ではリツキシマブは特に有効である。これら

は多くが MCNS であり，従来の T リンパ球産生液性因子

が原因で発症するといわれてきたことと異なる可能性もあ

り興味深い。また，IMN においても有効性が高い可能性が

あるが，リツキシマブの治療により予後が良いといわれる

不完全寛解Ⅰ型に至る例は必ずしも多くはない。一方，成

人の FSGS に対してはほぼ無効であることもわかってき

た。まだまだ症例を積み重ねる必要があるが，リツキシマ

ブは腎病理型によって反応性が変わるが，難治性ネフロー

ゼ症候群の治療の選択肢の一つとして使用していくことが

できるのではないかと思われる。また，使用頻度が増加す

ると副作用も増加する。特に PML には注意が必要である。

また，リツキシマブの 2 回目以降の使用については血清病

の発症に注意が必要である。

　リツキシマブは高価であるため，B 細胞数をモニタリン

グしながらネフローゼ症候群の治療に必要な量を決定し，

医療費を抑制する試みも行われている24）。

　本研究は厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「進行

性腎障害に関する調査研究」の支援を受けた。
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