
1 小児ネフローゼ症候群の臨床経過と難治例に 

対する新たな治療法開発の必要性
ネフローゼ症候群は糸球体毛細血管障害の結果，

高度蛋白尿，低蛋白血症と全身性の浮腫が起こる病

態の総称である。1 年間に小児 10 万人に 2～5 人が

ネフローゼ症候群を発症する。小児ネフローゼ症候

群の約 90％は原因不明な特発性ネフローゼ症候群

である。

特発性小児ネフローゼ症候群の初発時の第一選択

薬は，経口副腎皮質ステロイド薬で，この治療によ

り約 80％が寛解に至る（ステロイド感受性ネフロー

ゼ症候群）。ステロイド感受性ネフローゼ症候群は腎

不全に進行することはまれであるが，その 80％は再

発し，そのうち半数が頻回再発型ネフローゼ症候群

あるいはステロイド依存性ネフローゼ症候群を呈

し，肥満，成長障害，高血圧，糖尿病，骨粗鬆症，

副腎不全等の副腎皮質ステロイド薬による薬物有害

反応が発現しやすい。そのため，頻回再発型／ステロ

イド依存性ネフローゼ症候群（FRNS／SDNS）では，

ステロイド剤からの離脱ならびに同剤の減量の目的

でしばしばシクロスポリンなどの免疫抑制剤が用い

られる。しかし，特発性小児ネフローゼ症候群の少

なくとも 20％程度は，このような免疫抑制薬の使用

にもかかわらず，頻回に再発を繰り返しステロイド

薬から離脱できない難治性 FRNS／SDNS であるこ

とが明らかになり，このような症例に対する有効で

安全な治療法を開発することが求められていた1）。

2 リツキシマブの小児ネフローゼ症候群への応用
リツキシマブは B 細胞表面に発現する分化抗原 

CD20 に対するモノクローナル抗体であり，本質は，

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る。

リツキシマブの小児ネフローゼ症候群への応用

は，ITP を合併した 16 歳の難治性ネフローゼ症候

群患者（発症年齢 2 歳）において，ITP の治療目的

で投与したリツキシマブによりネフローゼ症候群が

寛解したという報告が最初である。わが国で，ほぼ

時を同じくして Nozu らは，巣状分節性糸球体硬化

症が原疾患で腎移植を受けた小児患者（12 歳）が，移

植直後よりネフローゼ症候群を再発し，その後，EB 

ウイルス関連移植後リンパ球増殖症（PTLD）の発

症と同時にネフローゼ症候群も増悪したが，PTLD 

の治療目的でリツキシマブを投与したところ，

PTLD が治癒しただけでなくネフローゼ症候群も速

やかに寛解したと報告した2）。本症例の経験がその

後のリツキシマブ治療開発研究の大きなヒントに

なった。

2004 年以降，小児期発症の難治性 FRNS／SDNS 
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にリツキシマブを投与したところ，長期の寛解維持

が得られ，ステロイド薬や免疫抑制薬からの離脱が

可能となったという症例報告が海外の学術雑誌や国

際学会で散見されるようになった。われわれは，こ

のような免疫抑制薬投与下でもステロイド薬から離

脱できない小児期発症の難治性ネフローゼ症候群患

者 12 名（5～19 歳）にリツキシマブ 375 mg／m2（最

大投与量 500 mg）を 1 回投与するパイロット研究を

行った。その結果，全例がステロイドを中止するこ

とができ，リツキシマブ投与前 6 か月間と比較し

て，投与後 6 か月間では再発頻度は有意に減少しス

テロイド中止期間も有意に長かった3）。

3 小児期発症の難治性ネフローゼ症候群に対する
リツキシマブ医師主導治験
上記のごとく，リツキシマブは「小児期発症難治

性 FRNS／SDNS」患者に対する新たな治療薬として

有望であったが，症例報告，小規模なパイロット研

究だけであり，有効性と安全性は明らかではなかっ

た。そこで，われわれは，小児期発症難治性 FRNS／

SDNS に対するリツキシマブの有効性と安全性を検

証し，適応拡大を目的とする医師主導治験を実施し

た。本治験は，小児期発症難治性 FRNS／SDNS に対

する世界で初めてのリツキシマブ開発研究であり，

わが国の小児腎臓病領域での初めての医師主導治験

である。

本治験は以下の 2 つの臨床試験からなり，関東，

関西の計 9 施設（国立成育医療研究センター，東京

都立清瀬小児病院，東京大学，駿河台日本大学病院，

順天堂大学練馬病院，神戸大学，和歌山県立医科大

学，兵庫県立こども病院，岡山大学）で実施された。

試験実施体制等については文献 4 を参照されたい。

�1 二重盲検プラセボ対照ランダム化比較試験

（RNRNS－01）（臨床試験登録 ID：UMIN000001405）：

プレドニゾロンによる寛解導入後，375 mg／m2／回

（最大 500 mg）のリツキシマブあるいはプラセボを 

1 週間ごとに計 4 回点滴静注し，有効性および安全

性を評価する。有効性の主要評価項目は無再発期間

とし，投与後 1 年間経過を観察する。目標症例数は 

60 例である。

�2 薬物動態試験（RCRNS－02）（臨床試験登録 ID：

UMIN000001406）：主として，ランダム化比較試験

でのプラセボ投与患者で treatment failure となった

患者を対象としたリツキシマブ薬物動態試験（目標

症例数 20 例）。

本試験は二重盲検プラセボ対照ランダム化比較試

験であるが，プラセボ群に割り付けられた患者にも

十分な配慮を行った。すなわち，試験薬投与にもか

かわらず早期再発した患者や依然として頻回再発あ

るいはステロイド依存性を呈した患者は treatment 

failure とし，そのような患者のみ key open でき，プ

ラセボ群であった場合には，実薬を投与できる薬物

動態試験（RCRNS02）にエントリーできることとし

た。

RCRNS01 の有効性の主要評価項目は無再発期間

（登録割付日を起算日とした治験薬投与開始後第 1 

回目の再発発生までの期間）とし，副次的評価項目

は，treatment failure となるまでの期間，頻回再発／ス

テロイド依存性となるまでの期間，再発率（人年法），

B 細胞枯渇期間等である。また安全性の評価項目は，

感染症を含めた有害事象やバイタルサイン等の理学

的所見，臨床検査値等である。

本治験は平成 20 年 9 月から開始され，3 年間で

登録を完了し 4 年間で試験を終了することを目標

としたが，症例登録はきわめて順調に進み，平成 22 

年末までに登録を完了し 2011 年末には試験を終了

した。なお，本試験では，プロトコルの規定に則り，

初回再発例が 30 例となった時点で有効性および安

全性の中間解析を実施したところ，その時点でリツ

キシマブの有効性が明らかであったため，それ以降

に登録された患者には実薬が投与された。したがっ

て，有効性および安全性の解析はランダム化割付が

行われた 52 例を対象とした。最終的にリツキシマ

ブ群 24 例，プラセボ群 24 例の計 48 例を対象とし

て統計学的解析が行われた。

解析対象集団の基準値に関しては両群に差を認め

なかった。有効性の主要評価項目である無再発期間

は，プラセボ群（24 例，登録時平均年齢 13.6 歳，

平均罹病期間 8.0 年）に比べてリツキシマブ群（24 

例，同 11.5 歳，7.9 年）の中央値は有意に長いこと

が確認された〔リツキシマブ群 267.0 日，プラセボ

群 101.0 日，ハザード比（HR）0.27，95％信頼区間

（CI）0.14～0.53，P＜0.0001〕。頻回再発・ステロイ

ド依存性に至るまでの期間についてもリツキシマブ
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群で有意な延長が認められた（同 0.17，0.06～0.46，

P＜0.0001）。リツキシマブ群の再発率はプラセボ群

に比べて有意に低く（同 0.37，0.23～0.59，P＜

0.0001），リツキシマブ群の平均ステロイド投与量

は 9.12 mg／m2／日とプラセボ群の 20.85 mg／m2／日に

比べて有意に少なかった（P＜0.0001）。有害事象の

発現頻度に両群間で有意差はなかった。リツキシマ

ブ群で治療を要した感染症のほとんどは Grade 1 の

軽度上気道感染症であったが，B 細胞枯渇期間での

発症頻度は非枯渇期間に比べて有意に高かったこと

から（HR 0.39，95％CI 0.27～0.58，P＜0.0001），な

んらかの予防対策を講じる必要があると考えられ

た。

以上より，小児期発症の難治性 FRNS／SDNS に対

してリツキシマブは有効で安全であると結論し

た4）。この結果を受けて，リツキシマブ開発権を持

つ全薬工業が平成 25 年 12 月 26 日に承認申請を行

い，平成 26 年 8 月 29 日に承認された。

4 承認申請に至った成功の鍵
本医師主導治験が承認申請に至った成功の鍵とし

て，以下の 5 つの点があげられる。

�1 試験に関わる医師等のモチベーション

前述のごとく，本試験は小児期発症難治性 FRNS／

SDNS に対する世界で初めてのリツキシマブ開発研

究であり，わが国の小児腎臓病領域での初めての医

師主導治験であったことから，試験責任医師・分担

医師および試験に関わる人々のモチベーションはき

わめて高かった。その結果，プロトコル違反や逸脱

はほとんどなく非常に質の高い試験を実施できたと

考えている。

�2 優れた研究デザイン

本治験は世界で初めてネフローゼ症候群に対する

リツキシマブの適応を取得することを目的としたた

め，ゴールドスタンダードである二重盲検プラセボ

対照ランダム化比較試験を採用した。その一方で，

プラセボ群に割り付けられた患者に対しても十分な

配慮を行ったことで，高い科学性と実現可能性を有

する研究デザインを構築できたことが成功の鍵の 

1 つであった。

�3 医師主導治験に精通した医師・統計家等の援助

本治験では，中村秀文先生，佐古まゆみ先生（国

立成育医療研究センター），大橋靖雄先生（東京大学，

現 中央大学），久米学先生等，医師主導治験に精通

した医師・統計家等の援助が得られたことから，試

験成功の確率が高まったと考えている。

�4 対象疾患の経験豊富なデータセンター

本治験のデータマネジメントおよびモニタリング

は，日本臨床研究支援ユニット（J－CRSU）にお願

いしたが，J－CRSU では 10 年ほど前から，小児ネフ

ローゼ症候群を主とする多施設臨床研究グループで

ある JSKDC（Japanese Study group for Kidney 

Disease in Children）による多施設臨床試験の経験を

有しており，その豊富な経験がスムーズな臨床試験

の運営に大きく寄与したと考えている。

�5 製薬企業の協力

開発権を持つ全薬工業は，リツキシマブおよびプ

ラセボの無償提供のみならず副作用情報等の提供も

積極的に行い，試験の成功に大きな役割を果たした

と考えている。なお，全薬工業は，試験デザインの

考案，試験の実施，結果の解釈，論文および総括報

告書の作成等には関わっていないことを付記する。
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