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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗体医薬投与直後のインフュージョンリアクション（IR）を未然に防ぐ手段を
確立するために、IRリスク因子を明らかにし、IRを予測可能な評価系の確立を最終的な目的としている。リツキシマブ
（リツキサン）は、主に初回投与時に発熱や悪寒、かゆみなどのIRが現れることがあるが、まれに呼吸器や心臓などに
重い障害を引き起こすことが報告されている。対象患者の臨床検査値および併用薬剤を解析し、IRの頻度を調査した。
名大病院でIRを発症した患者は 58.1％であった。名市大病院でIRを発症した患者は20.2％であった。現在、IRを発症
した患者のゲノム DNA を抽出し遺伝子を解析中である。

研究成果の概要（英文）：Rituximab also called RITUXAN can cause fever, a chill and the itch as adverse 
effects. This adverse effect sometimes could be severe, including fatal, infusion reaction (IR). Severe 
reactions typically occurred during the first infusion. In order to establish the method to avoid IR, 
risk factor of IR should be made clear. In this study, The patient who developed IR at Nagoya University 
hospital was 58.1% and at Nagoya City University hospital was 20.2％. The genomic DNA are picked out from 
blood of the patient who developed IR, and the responsible gene of a high-risk patient is being analyzed.

研究分野：薬理遺伝学

キーワード： Rituximab　infusion reaction　monoclonal antibody
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１．研究開始当初の背景 

英国で行われた抗 CD28 モノクローナル抗

体（TGN1412）の治験では、健常ボランティ

アが抗体製剤の投与直後、次々に多臓器不全

に陥り、ヒトに薬物を最初に投与する臨床試

験、いわゆる（First in Human）の際には、

従来の動物実験およびヒト組織や細胞を用

いたインビトロの試験では予測できない危

険性があることを認識する結果となった。（N 

Engl J Med 2006; 355: 1018-1028） 分子

標的薬の開発により薬物療法は、近年飛躍的

に進歩している。しかしながら、投与時に起

こる代表的な副作用であるインフュージョ

ンリアクションに関する研究は最近始まっ

たばかりである。インフュージョンリアクシ

ョンは、発疹、呼吸困難、口唇・咽頭浮腫、

発熱、血圧低下など従来の過敏症と共通して

いるものから、TGN1412 で見られたように投

与直後に多臓器不全となる重篤なケースも

存在する。発症には、主にサイトカイン放出

シンドローム（PLoS One. 2012; 7(10): 

e45027）が関与していると考えられる。サイ

トカイン放出シンドロームは抗体医薬投与

により活性化された様々な細胞から過剰に

放出された TNF-αや IFN-γ、IL-6、IL-10 な

どが中心的役割を果たすと考えられている。 

 

２．研究の目的 

インフュージョンリアクションは、一般的

にモノクローナル抗体製剤の投与後に発現

する急性期の有害事象を言う。近年は、癌治

療をはじめとして分子標的薬が増加してお

り、なかでも抗体医薬はその中心的役割を担

っている。このため、抗体医薬投与直後に発

現する副作用の予測は非常に重要になって

きている。本研究では、抗体製剤投与直後に

発現する副作用を未然に防ぐために、薬剤投

与直後に副作用を発現した患者の①遺伝子

多型、②抗体医薬血中濃度、および③エピジ

ェネティック変異を網羅的に解析すること

によりインフュージョンリアクションリス

ク因子を明らかにし、ハイリスク患者を予測

可能な評価系の確立を最終的な目的とする。 

 

３．研究の方法 

モノクローナル抗体製剤であるリツキシ

マブ（リツキサン®）の投与後にインフュー

ジョンリアクションを発症した患者由来の

末梢血を採取し、臨床検査データの検証を行

う。臨床検体について、遺伝子多型を網羅的

に解析する。リツキサン投与患者のうち、性別、

併用薬、原疾患、重症度、アレルギーの既往歴

投与方法などを調査・解析する。解析により得

られたリスク因子を検証するため、培養細胞

を用いた検討を行う。この際、患者末梢血由

来のマクロファージ、研究に使用するために

十分な量のマクロファージを確保すること

が困難な場合は、iPS 細胞からマクロファー

ジを分化誘導し、抗体医薬品を暴露すること

でインフュージョンリアクションがインビ

トロで再現されるかを検討する。 

 

４．研究成果 

リツキサン投与患者 212 名（男性： 118 名、

女性： 94 名）のうち、IR 症状を発症した患者

は、 53 名（ 25％ ）であった。この結果は、添

付文書上の頻度と比較すると低頻度であった。

IR 症状を発症した患者についてCTCAE（v4.0）

グレード分類を行った。グレード I、II、III の IR 

を発症した患者の頻度は、それぞれ、19、27、7 

名であり、グレード IV 以上の IR を発症した患

者は調査期間中に存在しなかった。IR の副作

用の症状としては、悪寒・寒気が 16 例、掻痒

感が 22 例、蕁麻疹・発疹・発赤・皮疹が 12 

例、咽頭違和感・咽頭不快感・咽頭痛が 5 例、

シバリングが 4 例、呼吸苦が 7 例であった。

非ホジキンリンパ腫の標準的治療法は CHOP 

療法（シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリ

スチン、プレドニゾロン）であり、 B 細胞性リンパ

腫にはリツキシマブを併用した R-CHOP 療法

が行われる。R-CHOP 療法の基本的な投与ス

ケジュールは 1 日目にリツキシマブを投与し、2 

日目にシクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンク

リスチンを投与し、 2 日目から 6 日目までの 

5 日間経口プレドニゾロンを服用する。患者の

状態によって薬剤の投与日は前後するため、プ

レドニゾロンの服用がリツキサンの投与日と同日

になることがある。プレドニゾロンは、がんの治療

およびがん治療の副作用である悪心・嘔吐の予

防として使用されるが、炎症反応や免疫反応を

抑える効果が有るため、IR の発症に影響すると

考えられる。プレドニゾロンは Tmax (hr) が健

康成人において 1.283±0.700 であり、高齢者

において 1.100±0.800 である。リツキシマブ投

与日と同日に経口プレドニゾロンを併用している

患者と服用していない患者についての IR 発症



頻度を比較した。服用している患者では 16.9% 

（ 13/77 ）、服用していない患者では 29.4% 

（ 40/135 ） が IR を発症していた。服用して

いない患者において IR が高頻度に発現して

おり、グレードⅢの IR は服用していない患者

にのみ見られた。(Fig. 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. 経口プレドニゾロンの併用の有無と IR 

発症頻度の比較 

 

リツキシマブなどのモノクローナル抗体は過敏

性反応発生頻度の高い薬剤であり、免疫学的

機序で生じるものの多くはクームスの I 型アレル

ギー、即時的なものはアナフィラキシーと呼ばれ

る。一方、免疫学的機序を伴わない反応は IR 

と呼ばれている。IR は、初回投与時の 24 時間

以内に発生することが多いが、投与開始から 24 

時間以降や 2 回目投与以降に発現することも

あることが報告されている。 今回の調査では、

IR の多くは投与速度を 25 mg / hr から 100 

mg / hr に上げた時に発症していた。今後さら

に詳細に検討していく必要がある。アレルギー

の有無や年代によっても IR 発症のリスクが上

がる傾向が認められたが、重回帰分析の結果、 

IR 発症およびグレードと因果関係があるのは原

発性マクログロブリン血症と経口プレドニゾロン

の同日併用であることが示唆された。予防投与

薬によるインフュージョンリアクション発症頻度に

はほとんど差がみられなかったが、副腎皮質ホ

ルモンは、腫瘍量が多くインフュージョンリアクシ

ョンを起こす可能性の高い患者に投与されてい

るため、副腎皮質ホルモンを投与することでイン

フュージョンリアクション発症が抑えられている可

能性もあると考えられる。経口プレドニゾロンは、

がんの治療および治療の副作用である悪心など

を予防するために服用するが、リツキシマブ投

与日と同じ日に服用することで免疫反応を抑制

し、IR 発症リスクを低下させたと考えられる。マ

クログロブリン血症は IgM 型免疫抗体産生細

胞である IgM 産生 B 細胞が腫瘍性に増殖す

る悪性腫瘍であるため、リツキシマブを投与した

際に、過敏な免疫反応がおこり IR が発症しや

すく、かつ重症化しやすくなると考えられる。今

回の調査では、年齢、インフュージョンリアクショ

ン発症の有無、副作用の種類、癌腫、インフュ

ージョンリアクションの予防投与薬、アレルギー

の有無、併用薬（経口プレドニゾロン）の有無に

ついてのみの調査であったことから、今後、腫瘍

量マーカーなどの臨床検査値を調査する必要

があると考えられる。さらに、IR 発症症例に関し

て遺伝子解析を実施中である。 
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た NOX2 活性化機序の解明 日本薬学会第

134年会. 2014年 3月．熊本市総合体育館(熊

本県、熊本市) 

 

⑮小野里 太智，佐藤 大介，小枝 暁子，中

村 克徳，松永 民秀: カニクイザル皮膚線維

芽細胞からの iPS 細胞の樹立. 日本薬学会第

134年会. 2014年 3月．熊本市総合体育館(熊

本県、熊本市) 

 

⑯奥村 啓樹，鵜飼 茜，佐藤 大介，宮本 智

美，三好 一郎，平林 真澄，中村 克徳，松永 

民秀: ブラストシストインジェクションによるラット

iPS 細胞由来細胞を持つキメラマウスの作出. 

日本薬学会第 134 年会. 2014 年 3 月．熊本市

総合体育館(熊本県、熊本市) 

 

⑰秋好健志, 今岡鮎子, 日比野英幸, 荒木拓

也, 宮崎光江, Guengerich F. Peter, 中村克徳, 

中村智徳, 山本康次郎, 大谷壽一: 各種

CYP3A4 変異型分子に対するグレープフルーツ

果汁抽出物およびその成分のMBI 特性. 日本

薬学会第 134 年会. 2014 年 3 月．熊本大学法

学部(熊本県、熊本市) 

 

⑱小縣淳子, 秋好健志, 今岡鮎子, 日比野英

幸, 荒木拓也, 宮崎光江, Guengerich F. Peter, 

中村克徳, 中村智徳, 山本康次郎, 大谷壽一: 

CYP3A4 変異型分子種における testosterone 

及び midazolam の代謝に対する競合阻害剤の

阻害強度の比較. 日本薬学会第 134 年会.  

2014 年 3 月．熊本大学法学部(熊本県、熊本

市) 

 

〔その他〕 

ホームページ等 

http://www.ryukyu-pharm.jp/ 

http://www.phar.nagoya-cu.ac.jp/hp/ryc/index

.html 
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