
　わが国では一次性ネフローゼ症候群，ループス腎炎，抗
好中球細胞質抗体（ANCA） 関連腎炎といった腎疾患に対
する免疫抑制薬として，低分子化合物であるシクロホス
ファミド（CY），シクロスポリン（CyA），タクロリムス
（Tac），アザチオプリン（AZA），ミコフェノール酸モフェチ
ル（MMF），ミゾリビンに加え，抗体製剤のリツキシマブ
（RTX） が保険収載されている。本稿ではすでに臨床で行わ
れているRTX治療のエビデンスに加え，今後期待される膜
性腎症に対する RTX治療の展望を述べる。また，新規カル
シニューリン阻害薬（CNI） であるボクロスポリンと，全身
性エリテマトーデス（SLE）の治療薬として臨床使用されて
いる抗Bリンパ球刺激因子（B lymphocyte stimulator：BLyS）
抗体であるベリムマブについて，ループス腎炎への治療応
用の展望を解説する。最後に，以前より使用されてきた
AZAについて，その副作用に関する重要な知見が最近得ら
れているので紹介する。

　RTXはヒト CD20を標的としたモノクローナル抗体
（IgG1-κ） で，マウス由来可変領域とヒト由来定常領域か
ら成るキメラ抗体である。RTXはB細胞由来の腫瘍や成熟
B細胞の表面に発現する CD20に特異的に結合し，これら
の細胞を障害することで効果を発揮する。RTXは 2001年
に低悪性度リンパ腫に対して初めて保険収載された後，非
ホジキンリンパ腫へ適応を拡げた。その後リンパ腫以外の
分野に適応が拡大し，2013年 6月に ANCA関連血管炎のう

ち多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with polyangiitis：
GPA） と顕微鏡的多発血管炎（microscopic polyangiitis：
MPA），2014年 8月に難治性ネフローゼ症候群（小児発症の
頻回再発型およびステロイド依存型），2016年 2月に腎移
植，肝移植における ABO血液型不適合における抗体関連
型拒絶反応の抑制，2017年 6月に慢性特発性血小板減少性
紫斑病に対して保険収載されている。

1．ANCA関連血管炎・ANCA関連腎炎に対する RTX

　欧州リウマチ学会（EULAR）のリコメンデーション 2008

年版では，全身型ANCA関連血管炎に対する寛解導入療法
は高用量グルココルチコイド（GC）+CY，寛解維持療法は
少量GC に加えてAZAまたはレフルノミド，またはメトト
レキサート（MTX）が推奨されていた。EULAR/欧州腎臓学
会・欧州透析学会（ERA-EDTA）のリコメンデーション 2016

年版より，腎を含む主要臓器病変を有するANCA関連血管
炎の寛解導入療法として CYと並んで RTX，寛解維持療法
では AZA, MTXと並んで RTXが登場し，現在では RTXが
寛解導入と寛解維持の両方で標準治療薬の一つとなってい
る1,2）。
　寛解導入療法における RTXの有効性と安全性を示した
のは，ともに 2010年に報告された，RAVE試験と RITUXI-

VAS試験の 2つのランダム化比較試験（RCT） である3,4）。
表 1に示す通り，どちらも CY（寛解達成後に AZAに切り
替え）を対照群とし，主要評価項目の寛解維持率は，RTX

が CYに対して非劣勢，あるいは同等という結果であり，
有害事象の発現率も差がなかった。
　両試験では腎病変についての検討も行われている。
RAVE試験では登録時に腎病変を有していた 52%の被検者
についてサブグループ解析が行われ，RTX群と対象群で寛
解維持率に差はなく，また，両群における eGFRの変化量
は同等だった。一方，RITUXIVAS試験では登録時に全例が
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活動性腎病変を有しており，12カ月後までに末期腎不全へ
の進行例が RTX群のみで 2例みられたが，対象群と有意差
はなかった。両試験の結果から，腎病変の有無にかかわら
ず RTXは CYと同等の効果があり，また，腎病変に対する
効果も差はないと考えられる。なお RITUXIVAS試験にお
いては，中等～高度腎不全を伴う重症例が対象となってお
り，また RTX群においても CY間欠静注療法（IVCY）を治
療初期に 2回併用していることに留意する。
　現時点では RTXの CYに対する優位性は示されておら
ず，RTXのほうがコストが高いことも踏まえ，わが国の
ANCA関連血管炎診療ガイドライン2017では IVCYの投与
が推奨され，妊孕性や毒性の問題から CYを使用できない
場合や CYが禁忌の場合には，RTXが代替薬になることが
述べられている5）。なお RAVE試験での再燃例のサブグ
ループ解析で，RTX群の寛解維持率が有意に高かったこと
から，（CY後の） 再燃例においては RTXを考慮すべきであ
る3）。わが国の急速進行性腎炎（RPGN）症候群診療ガイド
ライン 2017でも，ANCA関連 RPGNの初期治療において，
副作用などにより CYが使用できない場合，または治療効
果が不十分な場合，再発を繰り返す場合にRTXの使用を提
案している6）。
　寛解維持療法における RTXの効果については，2014年
に発表された，AZAとの RCTであるMAINRITSAN試験に
より示されている7）。GC + IVCYレジメンで寛解を達成し
た GPA，MPA，腎限局型血管炎（RLV） 115例を対象とし，
少量 GCに加え，RTX群では RTX 500 mgを 0, 2週，6, 12，
18カ月に投与，対照群では AZAを 22カ月まで投与され
た。主要評価項目の 28カ月時の再発率は，対照群 29%に

対し RTX群 5%と有意に低く，RTXの再発抑制効果が示さ
れた。有害事象の頻度は両群に差がなかった。この結果よ
り，今後，RTXが AZAに代わる寛解維持の第一選択薬と
なることが期待されている。なお，両群とも約 70%の被検
者が寛解導入前に腎病変を有しており，AZA群の再発 17

例中 8例で再発時に腎病変がみられたが，RTXの再発 3例
には腎病変はみられなかった。さらに最近，RTXを 6カ月
ごとに固定間隔で投与する方法と，3カ月ごとに B細胞数
や血清ANCAを測定し，これらが上昇あるいは陽転化した
際に投与する方法とを比較検討したMAINRITSAN 2試験
の結果が報告された8）。結果は，両群間で再発率および有
害事象に有意差を認めず，個別化群でRTXの投与回数が少
なかったことから，個別化法で薬剤コストを減らせる可能
性が示唆されている。
　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（eosinophilic granulomato-

sis with polyangiitis：EGPA, Churg-Strauss症候群） に対する
RTXの使用に関しては，41例の後ろ向き観察研究で，6カ
月後，12カ月後の寛解率が，それぞれ 34%，49%と報告さ
れている9）。RCTの報告は現時点ではなく，EULAR/ERA-

EDTAリコメンデーションにおいて GPA, MPAでの使用に
比べて推奨グレードは低くなっている。
　現在，RTXについて，いくつかの臨床試験が進行中ある
いは解析中である（表 2）。GPA，MPAを対象とした寛解導
入療法として，RTXと併用する GCを高用量と低用量に割
り付けて寛解率を比較する LoVAS試験がわが国で行われ
ている。また，GPA，MPA, RLV の寛解維持療法に関する
試験として，MAINRITSAN 2試験の寛解達成例を対象に，
RTXでの維持療法を従来通りの期間行う群と長期間行う
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表 1　RTXによる ANCA関連血管炎の寛解導入成績（RAVEと RITUXIVAS）
臨床試験名

（文献番号）
研究デザイン

地域
対象

（人数） 治療アーム 主要評価項目の結果

RAVE
（3）

盲検 RCT,  
非劣勢, 多施設 

米国

GPA, MPA
新規, 再発 
BVAS≧3

ANCA陽性
（197例）

静注 GC→経口 GC
RTX 375 mg/m2  × 4 + プラセボ 6カ月後の

寛解率

64%
非劣勢

（p<0.001）静注 GC→経口 GC
プラセボ + POCY 2 mg/kg → AZA 2 mg/kg 53%

RITUXIVAS
（4）

非盲検 RCT, 
群間比較,

欧州および豪州

GPA, MPA, RLV
新規

腎病変あり
ANCA陽性
（44例）

静注 GC→経口 GC
IVCY × 2, RTX 375 mg/m2 × 4 12カ月後の

寛解率

76%
差なし

（p=0.68）静注 GC→経口 GC
IVCY × 6～10 → AZA 2 mg/kg 82%

RCT: 無作為比較試験，GPA: 多発血管炎性肉芽腫症，MPA: 顕微鏡的多発血管炎，RLV: 腎限局型血管炎，BVAS: Birmingham Vas-
culitis Activity Score，GC: グルココルチコイド，RTX: リツキシマブ，POCY: 経口シクロホスファミド，IVCY: シクロホスファミド
間欠静注，AZA: アザチオプリン



群に割り付けて再発率を比較するMAINRITSAN3試験。
RTXで寛解導入したANCA関連血管炎を対象として，寛解
維持療法としての RTXを B細胞数が増加した際に投与す
る群とANCA値が上昇した際に投与する群に割り付けて，
再発率を評価するMAINTANCAVAS試験。さらに，GPAと
MPAの再発例を対象として，RTXでの寛解導入後に RTX

と AZAに割り付けて無再発期間を比較する RITAZAREM

がある。また，EGPAの寛解導入について，GC+RTX群と
GC単独（軽症例）または GC + CY（重症例）群とに割り付け
て寛解率を比較する REOVAS試験 ，EGPAの寛解維持療法
については，RTX群と AZA 群で寛解率を比較するMAIN-

RITSEG試験が行われている（表 2）。これらは腎臓をター
ゲットにした試験ではなく ANCA関連血管炎としての寛
解や再発をみる臨床試験であるが，RTXのより幅広いエビ
デンスが構築されることが期待される。

2．微小変化型ネフローゼ症候群に対する RTX

　KDIGO糸球体腎炎プラクティスガイドライン 2012およ
びエビデンスに基づくネフローゼ症候群ガイドライン
2017において，成人の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（MCNS）に対して推奨され
ている免疫抑制療法は，GCへの CYまたは CNIの追加で
ある10,11）。
　近年，小児発症の頻回再発型およびステロイド（±CNI） 
依存性ネフローゼ症候群において，RTXの追加治療が再発
抑制に有効であることが，複数のRCTにより示されている

（表 3）12～14）。必ずしも腎生検が施行されてはいないが，多
くがMCNSと思われる。なかでも最もインパクトが大きな
研究は，わが国から2014年に報告されたプラセボとの二重
盲検 RCTである12）。GCに加えて RTX 375 mg/m2/週（最大
500 mg）×4回投与することにより，無再発期間が有意に延
長することが示され，この結果により保険収載されること
となった。成人発症のステロイド依存性および頻回再発型
のMCNSに対する RTXの効果については，わが国での前
向きコホート研究により解析され，RTX投与前のヒストリ
カルコントロールと比較して RTX投与後の再発頻度が有
意に低下することが報告されている（表 3）15）。
　また，成人発症MCNSまたは巣状分節性糸球体硬化症
で，8週間の GC（1 mg/kg/日） 治療後も 2 g/日以上の蛋白尿
が持続する難治例に対して，RTXとプラセボを比較する無
作為試験が現在オランダで行われている（NCT03298698）。

3．特発性膜性腎症に対する RTX

　特発性膜性腎症は，30～35%が自然に完全寛解または部
分寛解することが知られており，KDIGO糸球体腎炎プラク
ティスガイドライン2012では，ネフローゼ症候群による重
度の徴候を示す場合を除き，レニン・アンジオテンシン系
阻害薬を含む保存的治療で 6カ月間観察した後，4 g/日以上
の高度の蛋白尿が持続する場合や，血清 Cr値の 30%以上
の上昇がみられる予後不良例に限定して免疫抑制療法を行
うことが推奨されている10）。第一に推奨されているレジメ
ンは，GCとアルキル化剤（内服 CYまたはクロラムブシル）
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表 2　AAVを対象とした RTXの臨床試験　（進行中または解析中） 
臨床試験名

（Clinical Trials.gov ID）
試験デザイン

地域 概要 主要評価
項目

試験終了
予定年

LoVAS
（NCT02198248）

非盲検RCT，多施設‚
日本

・GPA，MPAの寛解導入
・RTX +高用量 GC vs. RTX +低用量 GC 

6カ月後の
寛解率 2021

MAINRITSAN3
（NCT02433522）

盲検 RCT，多施設
フランス

・GPA，MPA，RLVの寛解維持
・MAINRITSAN 2の寛解例
・RTX従来期間 vs. 長期間

28カ月間の
再発率 2018

MAINTANCAVAS
（NCT02749292）

非盲検 RCT，単施設
米国

・GPA，MPAの寛解維持
・B細胞増加時RTX投与 vs. ANCA上昇時RTX投与 

36カ月間の
再発数 2020

RITAZAREM
（NCT01697267）

非盲検 RCT
国際

・GPA，MPAの寛解維持
・RTX vs. AZA

再発までの期間
（4年まで） 2019

REOVAS
（NCT02807103）

盲検 RCT，多施設
フランス

・EGPAの寛解導入
・GC + RTX vs. GC単剤 or GC+CY

6カ月後の
寛解率 2020

MAINRITSEG
（NCT03164473）

盲検 RCT，多施設
フランス

・EGPAの寛解維持
・RTX vs. AZA

28カ月までの
寛解期間 2022

RCT: 無作為比較試験，GPA: 多発血管炎性肉芽腫症，MPA: 顕微鏡的多発血管炎，RLV: 腎限局型血管炎，EGPA: 好酸球性多発血
管炎性肉芽腫症，BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score，GC: グルココルチコイド，RTX: リツキシマブ，CY: シクロホス
ファミド，AZA: アザチオプリン，PSL: プレドニゾロン



を 1カ月ごとに 6カ月間交互に投与する，いわゆる Ponti-

celliレジメンである。しかし，わが国では CYの副作用が
懸念され GC + CyA が使用されることが多く，エビデンス
に基づくネフローゼ症候群ガイドライン 2017では，
GC+CyAはGC+CYよりエビデンスレベルは低いものの，
推奨度は高くなっている11）。
　特発性膜性腎症に対する RTXについては多くの観察研
究があるが，そのなかでイタリアの Ruggenentiらによるコ
ホート研究が最大のものである16）。この研究では，持続性
のネフローゼ症候群を呈する特発性膜性腎症 100例が，
2005年 10月までは RTX 375 mg/m2/週×4，それ以降は血中
B細胞数 > 5個/mm3の場合のみ 2回目を投与する GCフ
リーのレジメンで治療された。その結果，65%の患者が完
全寛解または部分寛解を達成し，寛解までの期間は中央値
7.1カ月だった。現時点で論文掲載されている唯一の RCT

である GEMRITUX試験では，持続性ネフローゼ症候群を
呈する特発性膜性腎症 77例を，RTX投与（375 mg/m2/週 ×
2）群と保存的治療群に割り付け，6カ月後の複合寛解率（完
全寛解＋部分寛解）を評価している17）。結果は，複合寛解率
が RTX群で 35.1％，保存的加療群で 21.1%と，RTXで多
い傾向にあったものの有意な差ではなかった。さらに追跡
調査が17カ月（中央値）まで行われ，最終観察時の複合寛解
率は，RTX群で 64.9%, 保存的治療群で 34.2%であり，RTX

群で有意に高かった。前述の Ruggenentiらの報告で寛解到
達まで 7.1カ月要していることからも，6カ月以上要する例
が多いと考えられる。さらに，2017年のアメリカ腎臓学会
年次総会で報告されたMENTOR試験（NCT01180036） で
は，特発性膜性腎症 124例を対象として，RTX投与群（1 g/2

週×2，非寛解の場合 6カ月に再投与） と，CyA投与群（12

カ月間） とに割り付け，24カ月後の複合寛解率を比較して
いる18）。学会での報告データではあるが，複合寛解率は
RTX群で 62.5%, CyA群で 20.6%（p<0.0001）と RTX群で有
意に高かった。CyAの 24カ月後の複合寛解率は，12カ月
後の 52%から大幅に減少しており，投与終了後に再燃する
例が多いと考えられた。
　現在実施中の STARMAN試験（NCT01955187） は，9カ月
間の Tac単独療法に加え 180日後に RTX 1 gを単回投与す
るレジメンと，Ponticelliレジメンとで 24カ月までの寛解
率，再発率，腎機能保持率，安全性などを比較する RCTで
ある。さらに，RTX単独療法と Ponticelliレジメンを比較す
る RCTの RI-CYCLO試験（NCT03018535） がイタリアで行
われている。わが国ではいまだにステロイドがベース薬と
して使用されことが多いが，欧米では RTXなどを用いて
GCフリーのレジメンが試みられつつある。
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表 3　ステロイド依存性・頻回再発型ネフローゼ症候群に対する RTX使用の主な臨床試験成績

筆頭著者
（文献番号）

試験デザイン
地域

対象
（人数） 治療アーム 主要評価項の結果

Iijima  
（12）

盲検 RCT，多施設
日本

小児発症
FRNS，SDNS
（48名）

介入 GC + RTX 375 mg/m2×4
169日目までにCyA中止 無再発期間 

（中央値）

267日
HR 0.27
（p < 0.0001）対照 GC +プラセボ

169日目までにCyA中止 101日

Ravani 
（13）

非盲検 RCT，非劣勢
イタリア

小児発症
GC,および CNI
依存性 NS（54名）

介入 低用量 GC + CNI + RTX 
375 mg/m2× 1 or 2 3カ月後の

蛋白尿
0.11 g/日 RTXで 70％減

（p = 0.003）
対照 高用量 GC + CNI 0.36 g/日

Ravani 
（14）

非盲検RCT，非劣勢
多施設
イタリア

小児発症
SDNS（30名）

介入 GC + RTX 375 mg/m2 × 1
3カ月後の
蛋白尿

29 mg/m2/日
RTXで 42％減，
非劣勢対照 GC 49 mg/m2/日

Iwabuchi 
（15）

前向きコホート
日本

成人発症
SDNS（25名）

GC +免疫抑制薬
+ RTX 375mg/m2

（1回/6カ月，18カ月間）
24カ月間の
再発回数

0.3±0.5SD p<0.05

歴史的対照（RTX投与前） 4.3±2.8SD

RCT: 無作為比較試験，FRNS: 頻回再発型ネフローゼ症候群，SDNS: ステロイド依存性ネフローゼ症候群，GC: グルココルチコイ
ド，RTX: リツキシマブ，CNI: カルシニューリン阻害薬



　次世代 CNIであるボクロスポリンは，CyAの誘導体であ
る。CyAよりも強力にカルシニューリンに結合し，一方
で，代謝物の消失が速やかで蓄積しないという特徴があ
り，このため体内薬物動態が予測しやすく，血中濃度のモ
ニタリングの必要がないという利点がある。
　EULAR/ERA-EDTAループス腎炎マネージメントリコ
メンデーション 2012および KDIGO糸球体腎炎プラク
ティスガイドライン 2012において，活動性ループス腎炎
（クラス IIIまたは IV, ±V） に対する寛解導入療法として
推奨されているレジメンは，GC + IVCYまたは GC + MMF

である10,19）。しかし，これらの標準治療における 6カ月後
あるいは 12カ月後の完全寛解率は 10～40%と十分とはい
えない。GC + CNI（CyAまたは Tac） がこれらに匹敵する効
果があることが報告されており，さらに GC+MMFに Tac

を加えたマルチターゲット療法が IVCYを上回る寛解率を
示すことが，中国で施行された RCTで示されている20）。わ
れわれの教室においても本治療を施行しており，良好な治
療成績が得られている21）。
　最近，活動性ループス腎炎を対象として，ボクロスポリ
ンをGC + MMFに加えたマルチターゲット療法の効果を検
討した第Ⅱ相二重盲検RCTであるAURA-LVの結果が報告
された22）。被検者 265例は，GC + MMF（2 g/日）+プラセ
ボ，GC + MMF + 低用量ボクロスポリン（23.7 mg，2回/

日），GC + MMF+高用量ボクロスポリン（39.5 mg, 2回/日）
の 3群に割り付けられ，24および 48カ月後の腎完全寛解
率が，それぞれ主要および副次評価項目とされた。結果は，
24カ月後の腎完全寛解率が，プラセボ群 19.3%，低用量ボ
クロスポリン群 32.6%，高用量ボクロスポリン群 27.3%で
あり，低用量ボクロスポリン群のみがプラセボ群に対して
有意に高かった（p=0.046）。また，48カ月後には，プラセ
ボに比べ低用量および高用量ボクロスポリン両群で有意に
完全寛解率が高かった。急性腎障害を含む重大な副作用
は，プラセボ（15.9%） に比べ低用量（28.1%） および高用量
ボクロスポリン群（25.0%） で多い傾向にあり，また，低用
量ボクロスポリン群では死亡例が 11.2%と，プラセボ群の
1.1%，高用量群の 2.4%に比べて多かった。標準治療の
GC + MMFに低用量ボクロスポリンを加えたマルチター
ゲット療法は，標準治療に比べ高い腎寛解率を示したが，
死亡を含む有害事象が多いという結果だった。死亡は発展
途上国でみられており，医療アクセスの悪さとの関連も指
摘されている。現在，活動性ループス腎炎 358症例を対象

に，ボクロスポリン低用量52週間投与の効果をみる第Ⅲ相
の AURORA 試験（NCT03021499）が実施されている。さら
に，AUROLA試験後に 36カ月間追加投与して安全性を評
価する第Ⅲ相の AURORA2試験（NCT03597464） が進行中
である。有効性と安全性のバランスがとれた治療法になり
うるのか結果が待たれる。

　ベリムマブは，Bリンパ球の生存に寄与するサイトカイ
ンの Bリンパ球刺激因子（B-lymphocyte stimulator：BLyS） 
をターゲットとした完全ヒト型モノクローナル抗体（IgG1-

λ）である。ベリムマブの SLEに対する効果については，
BLISS-52と BLISS-76の 2つの第Ⅲ相二重盲検 RCTで評価
されている23, 24）。これらの試験では，SELENA-SLEDAIス
コア ≧ 6点の活動性を有し，かつ抗 ds-DNA抗体陽性の
SLE症例を対象とし，従来治療に加えて，ベリムマブ低用
量，ベリムマブ高用量またはプラセボが, 0, 14, 28日と以降
28日ごとに 48週間投与された。結果は，主要評価項目で
ある，複合的評価指標の SLE  Responder Index の 52週後の
反応率が，ベリムマブ高用量群でプラセボに比べて有意に
高く，安全性は同等であった。これにより，ベリムマブは
SLEを適応として 2011年 3月に米国FDAにより承認され，
わが国でも 2017年 11月に保険収載された。
　上記の 2つの試験は腎炎への効果を解析するためにデザ
インされたものではなく，また，6 g/日以上の蛋白尿や血清
Cr 2.5 mg/dL以上の重症活動性腎炎症例は登録時に除外さ
れていた。参加した比較的軽症の腎炎症例への効果につい
ては post-hoc解析で検討されており，多くの腎指標におい
てベリムマブ群でプラセボ群より好ましい傾向があったも
のの，有意差はなかった25）。
　現在，活動性ループス腎炎を対象として，標準治療
（GC + MMF） にベリムマブまたはプラセボを追加投与し，

104週後の腎反応率を比較する RCT（BLISS-LN試験，
NCT01639339）が進行中である。

　AZAは ANCA関連血管炎やループス腎炎の寛解維持に
有用でありしばしば使用され，またネフローゼ症候群の免
疫抑制薬における第二選択薬としても使用されることがあ
る。最近，本剤の副作用に関連した臨床上重要な知見が得
られているので紹介する。AZAはプリン代謝拮抗薬の 6-メ

 ボクロスポリン

 ベリムマブ

 アザチオプリンと NUDT15の遺伝子多型
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ルカプトプリン（6-MP）のプロドラッグであり，体内で
6-MPに分解代謝され，6-チオグアニンヌクレオチドとな
り，プリンアナログとして細胞障害を引き起こす。AZAや
6-MPなどのチオプリン製剤の代謝に関与するチオプリン
S-メチルトランスフェラーゼ（TPMT）には遺伝子多型があ
り，TPMT活性が高度に低下した患者では重篤な骨髄抑制
が生じることが，欧米人（白人）において知られている26）。
一方，日本人では活性低下型の TPMT遺伝子多型を持つ患
者は少なく，AZAによる骨髄抑制との関連はほとんどみら
れないことが報告されている27, 28）。しかし日本人を含む東
アジア人において，チオプリン製剤でしばしば高度な骨髄
抑制や全脱毛がみられることより，他の酵素などの遺伝子
多型の関与が想定されていた。
　2014年に韓国より， Nudix Hydrolase 15（NUDT15）のコ
ドン 139の遺伝子多型がチオプリン製剤による白血球減
少の感受性に関与することが報告され，わが国からも炎
症性腸疾患患者を対象にした検討で同様の結果が報告さ
れた29～31）。NUDT15はチオプリン製剤の代謝に関与する
酵素であり，コドン 139には arginine（r），cysteine（C），
histidine（H）をコードする 3種類のアレルがある。わが国の
炎症性腸疾患患者の調査では，アレル頻度は Arg/Arg型
（74.2%），Arg/His型（0.5%），Arg/Cys型（21.3%），Cys/His

型（0.2%），Cys/Cys型（3.8%）であった31）。重篤な副作用（急
性高度白血球減少，全脱毛）は，Arg/Arg型あるいは Arg/His

型ではきわめて稀であるのに対して，Cys/Cys型では高頻
度にみられ，Arg/Cys型でも頻度は低いものの認められた。
なお Cys/His型を有する患者は 2例のみ存在し，うち 1例
に急性高度白血球減少がみられた31）。
　国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の支援
を受けて，NUDT15 Arg139Cys遺伝子多型の検出キットが
世界に先駆けて開発され，2019年 2月より保険承認となっ
た。初めて AZAを使う症例においては，開始前に本検査
を施行し，Cys/Cys型では投与回避，Arg/Cys型，Cys/His

型では減量して開始するなどの対応が望まれる。

　ANCA関連血管炎や SLE全般の治療も含め，腎疾患にお
ける RTX，ボクロスポリン，ベリムマブ治療のエビデンス
と現在進行中の臨床試験の状況について解説した。近年の
免疫抑制療法の進歩により，従来の治療抵抗例への寛解導
入，再発率の減少，ステロイド依存からの離脱などが可能
となり，患者の予後やQOLの改善に大きく寄与している。

一方で，費用対効果や使用すべき症例の選択基準，至適投
与量・間隔・期間，長期使用の安全性などに関するデータ
はいまだ乏しく，今後の研究で明らかになることが期待さ
れる。
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