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研究成果の概要（和文）： 
近年、小児難治性ネフローゼ症候群に対するリツキシマブ（抗CD20モノクローナル抗体）の

有効性が報告されているが、その作用機序は不明である。本研究では、これまで注目されていな

かったB細胞の関与という新たな視点からネフローゼ症候群の病因・病態を解明することを目的

とする。 
 小児期発症の難治性ネフローゼ症候群12症例に対して、リツキシマブ療法として375mg/m2の

単回投与法を行うパイロット研究を行った。その結果、リツキシマブ投与前6ヶ月間と比較して

、投与後6ヶ月間では有意に再発頻度やステロイド投与量を減少させることができ、ステロイド

中止期間も有意に長かった。一方で12例中9症例が平均129日後の時点で、末梢血B細胞数の回復

とともに再発を認め、追加投与を必要とした。これまでに報告された375 mg/m2/回（最大投与量

500 mg/回）4回投与症例と、末梢血Ｂ細胞枯渇期間及び再発までの期間を比較したところ、いず

れも1回投与群が有意に短かった。本研究の結果から、難治性ネフローゼ症候群患者に対するリ

ツキシマブ療法は有効であるが、1回投与法は有効性の面で不十分と思われること、ネフローゼ

症候群の発症及び再発にB細胞が重要な役割を担っている可能性が高いことが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
小児のステロイド依存性ネフローゼ症候群

には、ステロイド薬からの離脱を目的に、シ
クロスポリンやシクロホスファミドなど免
疫抑制薬が用いられることが多い。しかし、

これらの免疫抑制薬治療に反応せずステロ
イド薬からの離脱ができない患者及び免疫 
抑制薬治療中止後に再びステロイド依存性
となる患者が存在する。こうした疾患活動性
が非常に高い“小児期難治性ネフローゼ症候
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群”は、小児特発性ネフローゼ症候群の 
約 25～40%を占めると推測され、有効で安全
な治療法の開発が望まれている。 
 近年、小児難治性ネフローゼ症候群に対す
るリツキシマブ（抗 CD20 モノクローナル抗
体）の有効性が報告され、注目を集めている
が、その作用機序は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、リツキシマブ投与前後の末梢

血リンパ球の変化を解析、臨床所見との関係
を検討し、リツキシマブの作用機序及び小児
ネフローゼ症候群の病因・病態を解明するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 小児期発症の難治性ネフローゼ症候群 12
症例に対して、リツキシマブ療法として
375mg/m2/回の単回投与法を行うパイロット
研究を行った。治療効果は無再発期間（寛解
維持期間）で評価し、経時的な末梢血 B 細胞
数の変化や臨床所見との関連について検討
した。 
 
４．研究成果 
 リツキシマブ投与後、全 12 症例において
ステロイドを中止することができた。リツキ
シマブ投与前 6 ヶ月間と比較して、投与後 6
ヶ月間では有意にステロイド投与量を減少
させることができ、ステロイド中止期間も有
意に長かった (7.0 ± 13.5 days versus 68.0  ±  
30.7 days, p=0.002)。 
 末梢血 B 細胞数は、リツキシマブ投与後速
やかに減少し、12 症例中 10 症例で完全に枯
渇した。B 細胞数は 4 カ月時より徐々に増加
し、6 か月時にはリツキシマブ投与前に回復
した（図 1）。 
 
図 1．リツキシマブ投与後の末梢血 B 細胞数 
 

 
 
12例中9症例が平均129日後の時点で、末梢

血B細胞数の回復とともに再発を認め、リツキ

シマブの追加投与を必要とした（図2a、2b）
。さらに、Kaplan-Meyer法を用いてこれまで

に報告された375 mg/m2/回（最大投与量500 
mg/回）4回投与症例と、末梢血B細胞枯渇期

間及び再発までの期間を比較したところ、い

ずれも1回投与群が有意に短かった。 
 

図2a．リツキシマブ投与後の寛解維持率 
 

 
 
図2b．リツキシマブ投与後のB細胞枯渇率 
 

 
 
本研究の結果から、難治性ネフローゼ症候

群患者に対するリツキシマブ療法は有効であ

るが、1回投与法は有効性の面で不十分と思わ

れること、ネフローゼ症候群の発症及び再発

にB細胞が重要な役割を担っている可能性が

高いことが示された。 
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