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医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議 

公知申請への該当性に係る報告書（案） 
リツキシマブ（遺伝子組換え） 

ウェゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎 
 

１．要望内容の概略について 

要望され

た医薬品 

一般名：リツキシマブ（遺伝子組換え） 

販売名：リツキサン注 10mg/mL 

会社名：全薬工業株式会社 

要望者名 日本リウマチ学会 

要望内容 

 

 

効能・効果 ウェゲナー肉芽腫症（WG）、顕微鏡的多発血管炎（MPA） 

用法・用量 1 回当たり 375mg/m2を 1 週間間隔で 4 回投与 

効能・効果及び

用法・用量以外

の要望内容（剤

形追加等） 

特になし 

備考 特になし 

 

 

２．要望内容における医療上の必要性について 

（１）適応疾病の重篤性についての該当性 

血管炎症候群は、罹患する血管サイズに基づき、大型血管炎、中型血管炎、小型血管炎に

分類される。小型血管炎のうち、免疫複合体の関与しない、ウェゲナー肉芽腫症（WG）、顕

微鏡的多発血管炎（MPA）、チャーグ・ストラウス症候群（CSS、アレルギー性肉芽腫性血管

炎とも呼ばれる）の 3 疾患は、抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody; ANCA）

という共通の疾患標識抗体を有することから、ANCA 関連血管炎と総称される。ANCA は、

主として好中球細胞質のアズール顆粒球中の抗原を認識する自己抗体であり、プロテイナー

ゼ 3（PR3）に対する抗体の PR3-ANCA、ミエロペルオキシダーゼ（MPO）に対する抗体の

MPO-ANCA がある 1)。 

ANCA 関連血管炎は希少かつ原因不明の難治疾患であり、本邦では厚生労働省特定疾患に

指定されている。平成 21 年度の医療受給者証の交付件数は、WG で約 1,600 人、MPA で約

7,000 人（ただし結節性多発動脈炎を含む）と報告されている。 

 

① ウェゲナー肉芽腫症（WG、現在は Granulomatosis with polyangiitis; GPA と改名） 

WG は、①上気道、肺及び腎の巨細胞を伴う壊死性肉芽腫性炎、②免疫グロブリンを伴わ

ない壊死性半月体形成腎炎、③小・細動脈の壊死性肉芽腫性血管炎の 3 つの組織所見を特徴

資料 4 – 2
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とする。また、WG の疾患標識抗体として PR3-ANCA が高頻度に認められる 2)。 

症状は、95%の患者に上気道病変がみられ、しばしば副鼻腔の疼痛や後鼻漏、膿性、血性

鼻汁等がみられる。肺病変は 85～90%の患者にみられ、咳、喀血、呼吸困難、無気肺、肺浸

潤陰影等などがみられる。腎病変は 77%の患者にみられ、その多くは急速進行性糸球体腎炎

症候群を呈するので、適切な治療が行われない限り急速進行性の腎不全に至る 3)。 

治療は、シクロホスファミドと糖質コルチコイドの併用で 90%の患者で寛解導入が可能と

されているが、再発も多い。再発例の予後は悪く、全身の多臓器障害を伴う重症の WG では、

積極的治療介入を行わない場合には 2 年後に 90%の患者が死亡するとされている 4)。 

 

② 顕微鏡的多発血管炎（MPA） 

MPA は、細動脈・毛細血管・後毛細血管細動脈の壊死、血管周囲の炎症性細胞浸潤の組織

所見を特徴とする。また、MPA の疾患標識抗体として MPO-ANCA が高頻度に認められる 2)。 

症状は、発熱、全身倦怠感、体重減少等の全身性炎症症状とともに、関節痛、筋痛、皮疹

（紫斑、皮膚潰瘍等）、手足のしびれや麻痺（末梢神経障害）等がみられる。腎臓の障害は初

期には無症状であるが、尿検査で尿潜血反応陽性、蛋白尿、腎機能悪化、高血圧がみられる
4)。79%の患者に糸球体腎炎がみられ、急速進行性の様相を呈して腎不全に陥ることもある 3)。

その他、心不全、脳出血・脳梗塞、腹痛、下血等がみられる 4)。 

治療は、寛解導入療法と寛解維持療法がある。寛解導入療法は、血管炎の活動性を完全に

抑制する治療で、腎臓や肺等の重要臓器に血管炎による障害がみられる場合、大量の糖質コ

ルチコイドとシクロホスファミドが併用される。さらに重症な場合は血漿交換療法も併用さ

れる。以上のように治療方針は確立しているものの、予後は悪く、発症後 6 ヵ月以内に 30%

が死亡し、1 年以内の死亡率は 45%と報告されている 4)。 

以上より、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議（以下、「検討会議」）は、

WG 及び MPA は「ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）」に該当すると判断し

た。 

 

（２）医療上の有用性についての該当性 

難治性の WG に対してリツキシマブが有効であったことが 2001 年に報告されて以降 5)、

ANCA 関連血管炎に対する新たな治療戦略としてリツキシマブによる B 細胞標的治療が着目

され 6)、WG 及び MPA 患者に対するリツキシマブの使用について報告されるようになった
7)-9)。 

上記のような使用実態を踏まえ、米国において医師主導治験として WG 及び MPA 患者を

対象としたシクロホスファミドとの無作為化比較試験（RAVE 試験、当該試験の概略は｢５．

要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について｣の項参照。）が実施され、リツキシマブ

はシクロホスファミドに劣らず有効であり、安全性に関しても許容可能との結果が得られた

ことから 10)、当該試験成績に基づき、米国で 2011 年 4 月に、カナダで 2012 年 1 月に、WG
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及び MPA に対する適応で承認された。 

欧州リウマチ学会（EULAR）等が作成した治療ガイドラインでは 11),12)、重症の ANCA 関

連血管炎に対する寛解導入療法として糖質コルチコイドとシクロホスファミドの併用が、寛

解維持療法として糖質コルチコイドとアザチオプリン又はメトトレキサート等との併用が推

奨されており、糖質コルチコイドとシクロホスファミドを併用しても寛解導入が困難な症例、

再発を繰り返す症例、又はこれらの薬剤が禁忌である症例に対しては、リツキシマブの使用

を考慮するよう推奨されている。また、本邦の ANCA 関連血管炎の診療ガイドライン 2)にお

いても同様に、難治性 ANCA 関連血管炎に対してリツキシマブの使用が推奨されている。 

以上より、リツキシマブは、米国及びカナダにおいて要望内容の適応が承認されており、

国内外のガイドラインにおいて既存治療（糖質コルチコイドやシクロホスファミド）による

寛解導入が困難な場合、再発を繰り返す場合、又はシクロホスファミドの使用禁忌の症例に

対する治療薬として位置付けられていることから、検討会議は、「ウ 欧米において標準的療

法に位置付けられており、国内外の医療環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期

待できると考えられる」と判断した。 

 

 

３．欧米等６カ国の承認状況等について 

（１） 欧米等６カ国の承認状況及び開発状況の有無について 

１）米国 13) 

効能・効果 1 非ホジキンリンパ腫（NHL） 

リツキサン（リツキシマブ）は、以下の患者の治療に使用される。 
・ 再発又は治療抵抗性、低悪性度又はろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性 NHL

に対する単剤療法。 
・ 未治療のろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性 NHL に対して、初回化学療法と

の併用による治療、及び、リツキサン併用化学療法で完全奏効又は部分

奏効した患者に対する単剤維持療法。 
・ 非進行期（安定状態を含む）の低悪性度、CD20 陽性、B 細胞性 NHL に

対する初回 CVP（シクロホスファミド、ビンクリスチン及びプレドニゾ

ン）療法後の単剤療法。 
・ 未治療のび漫性大細胞型 B 細胞性、CD20 陽性 NHL に対する、CHOP（シ

クロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン及びプレドニゾン）

又はアントラサイクリンを含む化学療法との併用療法。 

2 慢性リンパ性白血病（CLL） 

リツキサンとフルダラビン及びシクロホスファミド（FC）の併用による、

未治療及び既治療の CD20 陽性 CLL に対する治療。 

3 関節リウマチ（RA） 

リツキサンとメトトレキサートの併用による、少なくとも 1 剤以上の抗

TNF 製剤の効果が不十分な中等度～重症の活動性関節リウマチを有する成

人患者の治療。 
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4 ウェゲナー肉芽腫症（WG）及び顕微鏡的多発血管炎（MPA） 
リツキサンと糖質コルチコイドの併用による、ウェゲナー肉芽腫症（WG）

及び顕微鏡的多発血管炎（MPA）に罹患している成人患者の治療。 
注）要望内容に係る部分は下線 

用法・用量 2.1 投与方法 

静脈内へ、push や bolus での投与はしないこと。 

各回の投与前にプレメディケーションを実施すること。投薬は静脈内への

輸注のみとすること。 
・ 初回投与：50mg/hr で点滴静注を開始する。投与に関連した毒性が発現

しない場合、30 分毎に 50mg/hr ずつ最大 400mg/hr まで注入速度を上げ

る。 
・ 2 回目以降の投与：100mg/hr で点滴静注を開始する。投与に関連した毒

性が発現しない場合は、30 分毎に 100mg/hr ずつ最大 400mg/hr まで注入

速度を上げる。 

未治療のろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性 NHL 及びび漫性大細胞型 B 細胞

性、CD20 陽性 NHL（DLBCL）患者に対する投与 

第 1 サイクルでグレード 3 又はグレード 4 の infusion reaction を認めな

い場合には、グルココルチコイドを含む化学療法の第 2 サイクルにお

いて、90 分間点滴静注により投与できる。 

投与開始速度として、投与量の 20%を初期 30 分間で点滴静注し、その

後 60 分間で残りの薬剤（投与量の 80%に相当）を点滴静注する。第 2
サイクルで 90 分間点滴静注の忍容性が確認された場合には、第 3 サイ

クル以降の残りの治療サイクルで（第 6 サイクル又は第 8 サイクルま

で）、90 分間点滴静注を用いることができる。 

治療にあたり注意が必要な循環器系の疾患を有する患者、又は第 2 サ

イクル開始前の末梢血リンパ球数が 5,000/mm3以上の患者については、

90 分間点滴静注を用いるべきではない。 

・ Infusion reaction が出現した場合、投与を中止するか注入速度を減速す

る。症状が改善したら、減速又は中止前の 1/2 の注入速度で投与を続け

る。 

2.2 非ホジキンリンパ腫（NHL）への推奨投与量 

推奨投与量は 375mg/m2 で、以下のスケジュールにより静脈内投与する。 

・ 再発又は治療抵抗性、低悪性度又はろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性 NHL
に対する投与  
1 週間に 1 回投与を、4 回又は 8 回繰り返す。 

・ 再発又は治療抵抗性、低悪性度又はろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性 NHL
に対する再投与 
1 週間に 1 回投与を、4 回繰り返す。 

・ 未治療のろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性 NHL に対する投与 
化学療法の各サイクル 1 日目に投与し、最大 8 回繰り返す。リツキサン
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併用化学療法に完全奏効又は部分奏効した患者に対しては、その 8 週後

よりリツキサン単剤による維持療法を開始し、8 週毎に 12 回繰り返す。 
・ 初回 CVP 療法後の非進行期の低悪性度、CD20 陽性、B 細胞性 NHL に

対する投与 
6～8 サイクルの CVP 療法完了後、6 ヵ月毎に週 1 回 4 週間投与する。

最大投与回数は 16 回とする。 
・ び漫性大細胞型、CD20 陽性、B 細胞性 NHL に対する投与  

化学療法の各サイクル 1 日目に投与し、最大 8 回投与とする。 

2.3 慢性リンパ性白血病（CLL）への推奨投与量 

推奨投与量： 

・ FC 化学療法開始前日に 375mg/m2を投与し、その後の 2-6 サイクルは各

サイクルの初日（day 1）に 500mg/m2を投与する（28 日毎）。 

2.4 ZevalinⓇ療法に使用する場合の推奨投与量 

・ Indium-111-(In-111-) Zevalin 及び Yttrium-90- (Y-90-) Zevalin を投与する 4
時間以内に 250mg/m2を投与する。 

・ リツキサンと In-111-Zevalin の投与は、リツキサンと Y-90-Zevalin の投与

の 7～9 日前に行う。 
・ Zevalin の治療レジメンに関しては Zevalin の処方情報全文を参照のこ

と。 

2.5 関節リウマチ（RA）に使用する場合の推奨投与量 

・ 1,000mg を 2 週間の間隔を開けて 2 回静脈内投与する。 
・ Infusion reaction の発現頻度を減らし、重篤度を軽減するため、メチルプ

レドニゾロン 100mg 又は相当量の糖質コルチコイドを、各投与の 30 分

前に静注することが推奨される。 
・ 2 回投与後の再投与は、24 週毎、又は臨床評価に基づいて投与可能だが、

16 週間より早期に投与してはならない。 
・ リツキサンはメトトレキサートと併用して投与する。 

2.6 ウェゲナー肉芽腫症（WG）及び顕微鏡的多発血管炎（MPA）に使用す

る場合の推奨用量 

・ リツキサン 375mg/m2を週 1 回、4 回投与する。 
・ 重篤な血管炎症状に対する治療においては、メチルプレドニゾロン

1,000mg/日に相当する糖質コルチコイドを 1 日目から 3 日間静脈内投与

し、引き続きプレドニゾン 1mg/kg/day を経口投与（80mg/day を超えず、

臨床的必要性により漸減）することが推奨される。このレジメンはリツ

キサン投与開始と同時又はリツキサン投与開始前 14 日以内に始め、リ

ツキサン投与期間中及びリツキサンの 4 週間投与終了後も継続する。 
・ 4 週間投与後の再投与について、安全性と有効性は確立していない。 

2.7 推奨される併用療法 
各投与前にアセトアミノフェンと抗ヒスタミン剤によるプレメディケーシ

ョンを行うこと。90 分間点滴静注を用いる患者では、化学療法を構成する

グルココルチコイドを、本剤の点滴静注前に投与する。 
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RA 患者では、各投与 30 分前に、メチルプレドニゾロン 100mg の静注又は

相当量の糖質コルチコイドの投与が推奨される。 
WG 及び MPA 患者では、糖質コルチコイドをリツキサンに併用して投与す

る。 
CLL 患者では、投与中及び投与終了後 12 ヵ月間、適宜、ニューモシスティ

ス肺炎及びヘルペスウイルスに対する予防的処置が推奨される。 
ニューモシスティス肺炎に対する予防的処置は、WG 及び MPA 患者にも、

リツキサン投与中及びリツキサン最終投与後 6 ヵ月間以上継続することが

推奨される。 
注）要望内容に係る部分は下線 

承認年月（また

は米国におけ

る開発の有無） 

1997 年 11 月 26 日（初回承認、ろ胞性非ホジキンリンパ腫） 
2011 年 4 月 19 日（WG、MPA） 

注）要望内容に係る部分は下線 
備考  

２）英国 14) 
効能・効果 マブセラ（リツキシマブ）は、成人患者において、以下の適応症に使用され

る。 

非ホジキンリンパ腫（NHL） 

化学療法との併用で、未治療の臨床病期Ⅲ-Ⅳのろ胞性リンパ腫患者に対す

る治療。 

寛解導入療法に効果を示したろ胞性リンパ腫患者に対する維持療法。 

マブセラ単剤投与として、化学療法抵抗性又は化学療法後に 2 回以上の再

発を認めた臨床病期Ⅲ-Ⅳのろ胞性リンパ腫患者に対する治療。 

CHOP との併用療法において、CD20 陽性のび漫性大細胞型 B 細胞性非ホ

ジキンリンパ腫患者に対する治療。 

慢性リンパ性白血病（CLL） 

マブセラと化学療法との併用で、未治療及び再発／治療抵抗性の慢性リン

パ性白血病患者に対する治療。過去にマブセラを含むモノクローナル抗体

による治療歴がある患者、又はマブセラと化学療法の併用療法に抵抗性を

示した患者に関する有効性と安全性については、データが限られている。 

関節リウマチ 

マブセラとメトトレキサートの併用で、1 剤以上の抗 TNF 製剤を含む抗リ

ウマチ薬（DMARDs）で効果不十分又は忍容性がない重症の活動性関節リ

ウマチを有する成人患者に対する治療。 

マブセラとメトトレキサートの併用療法により、関節破壊の進行を遅らせ

る効果があることが X 線診断により示され、また、身体機能改善効果も示

されている。 
用法・用量 非ホジキンリンパ腫 

治療中の投与量調整 

マブセラ投与量の減量は推奨しない。マブセラを化学療法と併用して使用
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する場合、化学療法剤には標準的な減量法が適用可能である。 

ろ胞性非ホジキンリンパ腫 

併用療法 

化学療法との併用により、未治療又は再発／治療抵抗性のろ胞性リンパ腫

患者を対象に寛解導入療法を行う場合のマブセラの推奨投与量：375mg/m2

（体表面積）/サイクルで、最大 8 サイクル繰り返す。 

マブセラは各治療サイクルの 1 日目に、必要に応じて、化学療法に用いら

れる糖質コルチコイドの静脈内投与後に投与する。 

維持療法 

未治療ろ胞性リンパ腫 

寛解導入療法に効果を示した未治療のろ胞性リンパ腫患者を対象とした維

持療法でのマブセラの推奨投与量：375mg/m2（体表面積）を 2 ヵ月毎に（寛

解導入療法のマブセラ最終投与から 2 ヵ月後に開始）、疾患の増悪を認める

まで、又は最大 2 年間継続する。 

再発又は治療抵抗性ろ胞性リンパ腫 

寛解導入療法に効果を示した再発又は治療抵抗性のろ胞性リンパ腫患者を

対象とした維持療法でのマブセラの推奨投与量：375mg/m2（体表面積）を

3 ヵ月毎に（寛解導入療法のマブセラ最終投与から 3 ヵ月後に開始）疾患

の増悪を認めるまで、又は最大 2 年間継続する。 

単剤療法 

再発又は治療抵抗性ろ胞性リンパ腫 

化学療法抵抗性又は化学療法後に 2回以上の再発を認めた臨床病期Ⅲ-Ⅳの

成人ろ胞性リンパ腫患者を対象とした寛解導入療法でのマブセラ単剤治療

の推奨投与量：375mg/m2（体表面積）の静脈内投与を、週 1 回、4 週間行

う。 

再発又は治療抵抗性のろ胞性リンパ腫に対する先行治療で、マブセラ単剤

で効果を示した患者にマブセラの再投与を行う場合のマブセラ単剤治療の

推奨投与量：375mg/m2（体表面積）の静脈内投与を、週 1 回、4 週間行う。 

び漫性大細胞型 B 細胞性非ホジキンリンパ腫 

マブセラは CHOP 化学療法と併用する。マブセラの推奨投与量は体表面積

あたり 375mg/m2（体表面積）であり、化学療法による各治療サイクルの day1
において、CHOP を構成する糖質コルチコイドの静脈内投与後に投与を行

い、これを 8 サイクル繰り返す。び漫性大細胞型 B 細胞性非ホジキンリン

パ腫を対象とした治療において、CHOP 以外の化学療法を併用した場合の、

マブセラの安全性と有効性は確立されていない。 

慢性リンパ性白血病（CLL） 

CLL 患者においては、腫瘍崩壊症候群のリスクを減らすため、治療開始 48
時間前に、十分なハイドレーション及び尿酸生成阻害剤の投与による予防

的処置の開始を推奨する。CLL 患者のリンパ球数が 25×109/L を超える場合
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は、急性の infusion reaction 及び／又はサイトカイン放出症候群の発現率を

減らし重篤度を軽減させるため、マブセラ投与直前にプレドニゾン／プレ

ドニゾロン 100mg の静脈内投与を行う。 

未治療及び再発又は治療抵抗性 CLL 患者に対して、化学療法併用における

マブセラの推奨投与量は、第 1 サイクルでは day 0 に 375mg/m2（体表面積）、

第 2 サイクル以降は day1 に 500mg/m2（体表面積）で、合計 6 サイクル行

う。化学療法はマブセラ投与後に施行する。 

関節リウマチ 

マブセラの治療を受けた患者には各投与時に患者カードを渡す。 

Infusion reaction の発現率を減らし、重篤度を軽減するために、マブセラ投

与の 30 分前までにメチルプレドニゾロン 100mg の静脈内投与を完了する。

鎮痛剤/解熱剤（パラセタモール等）及び抗ヒスタミン剤（ジフェンヒドラ

ミン等）によるプレメディケーションを、マブセラ投与分に行う。 

マブセラ治療コースは、1,000mg の静脈内投与 2 回で構成する。マブセラ

の推奨投与量は 1,000mg であり、2 週間間隔で 2 回目の点滴静注を行う。 

2 回投与後に治療を施行する場合は、前回の投与を起点として 24 週間後に

判断する。疾患活動性の残存を認めた場合に再投与を行い、それ以外の場

合には疾患活動性が再燃するまで再投与を行わない。 

これまで得られているデータから、マブセラによる臨床的効果は、通常最

初の投与から 16～24 週の間に現れることが示されている。この期間内に治

療効果が認められなかった患者については、継続治療の実施を慎重に検討

する。 

各コースの初回投与 

投与開始時の推奨注入速度を 50mg/hr として 30 分間投与し、その後、30
分毎に 50mg/hr ずつ、最大 400mg/hr まで注入速度を上げる。 

各コースの 2 回目投与 

2 回目以降の投与では、100mg/hr で投与を開始することができ、その後 30
分毎に 100mg/hr ずつ、最大 400mg/hr まで注入速度を上げることができる。 

承認年月（また

は英国におけ

る開発の有無） 

1998 年 6 月 2 日（初回承認、ろ胞性非ホジキンリンパ腫） 
要望内容の効能・効果については、承認されていない〔EMA に対して承認

申請中〕（2012 年 5 月 1 日現在）。 
備考  

３）独国 
効能・効果 英国と同じ 

用法・用量 英国と同じ 

承認年月（また

は独国におけ

る開発の有無） 

1998 年 6 月 2 日（初回承認、ろ胞性非ホジキンリンパ腫） 
要望内容の効能・効果については、承認されていない〔EMA に対して承認

申請中〕（2012 年 5 月 1 日現在）。 
備考  

４）仏国 
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効能・効果 英国と同じ 

用法・用量 英国と同じ 

承認年月（また

は仏国におけ

る開発の有無） 

1998 年 6 月 2 日（初回承認、ろ胞性非ホジキンリンパ腫） 
要望内容の効能・効果については、承認されていない〔EMA に対して承認

申請中〕（2012 年 5 月 1 日現在）。 
備考  

５）加国 15) 
効能・効果 非ホジキンリンパ腫（NHL） 

リツキサン（リツキシマブ）は以下の治療に使用される。 

・ 再発又は治療抵抗性、低悪性度又はろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性非ホ

ジキンリンパ腫に対する治療。 
・CD20 陽性のび漫性大細胞型 B 細胞性非ホジキンリンパ腫（DLBCL）に

対する、CHOP 療法との併用療法。 
・ 未治療、臨床病期Ⅲ/Ⅳのろ胞性、CD20 陽性、B 細胞性非ホジキンリン

パ腫に対する、CVP 療法との併用療法。 
・CHOP 又は CHOP とリツキサン併用療法による寛解導入療法で効果が得

られたろ胞性非ホジキンリンパ腫患者に対する維持療法。 
・未治療、進行期、高腫瘍量のろ胞性非ホジキンリンパ腫患者において、

CHOP 療法とリツキサンとの併用療法又は CVPとリツキサンとの併用療

法による寛解導入療法で効果が得られた患者に対するリツキサン単剤に

よる維持療法。 

慢性リンパ性白血病（CLL） 

リツキサンは以下の治療に使用される。 

・未治療又は既治療の B 細胞性慢性リンパ性白血病（B-CLL）で Binet 分
類B又はCの患者に対するフルダラビン及びシクロホスファミドとの併

用療法。 

CLL に対するリツキサンの使用は、無増悪生存期間の改善を根拠として

行われている。全生存期間に関する有用性は、未治療又は既治療 CLL 患

者において認められていない。R-FC 療法（リツキサン、フルダラビン及

びシクロホスファミド）による治療歴がある患者に対する R-FC 療法の治

療効果は検討されていない。 

高齢者（65 歳以上）：CLL において、探索的なサブグループ解析により、

高齢者への使用が、有効性及び安全性の差に関連していることが示されて

いる。 

関節リウマチ（RA） 

成人患者に対するリツキサンとメトトレキサートの併用療法は以下の治療

に使用される。 

・中等度～重症の活動性関節リウマチを有し、少なくとも 1 剤以上の抗

TNF 製剤による治療で効果が不十分又は忍容性が認められない成人患

者における疾患の兆候及び症状の緩和。 
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リツキサンとメトトレキサートとの併用療法で、関節破壊の進行を遅らせ

る効果が X 線診断により示されている。 

多発性血管炎を伴う肉芽腫（GPA/WG）及び顕微鏡的多発血管炎（MPA） 

リツキサンと糖質コルチコイドの併用による、重症の活動性多発性血管炎

を伴う肉芽腫（GPA/WG）及び顕微鏡的多発血管炎（MPA）に罹患してい

る成人患者に対する寛解導入治療。 

血管炎に関する最新の治療ガイドラインを参照すること。 
注）要望内容に係る部分は下線 

用法・用量 非ホジキンリンパ腫 

投与量 

低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫： 

プレメディケーション 

解熱／鎮痛剤（アセトアミノフェン等）及び抗ヒスタミン剤（ジフェンヒ

ドラミン等）を用いたプレメディケーションは、リツキサン投与前に必ず

行う。 

糖質コルチコイドを含む化学療法とリツキサンを併用しない場合は、糖質

コルチコイドによるプレメディケーションを考慮する。 

初回治療 

リツキサンの単剤投与における推奨投与量は 375mg/m2とし、週 1 回の静脈

内投与を 4 回繰り返す（day 1、8、15 及び 22）。 

CVP 療法との併用におけるリツキサンの推奨投与量は 375mg/m2とし、8 サ

イクル繰り返す（1 サイクルは 21 日毎）。化学療法の day 1 において、CVP
療法の糖質コルチコイドの静注内投与後に、リツキサンを静脈内投与する。 

維持療法 

未治療、進行期、高腫瘍量のろ胞性リンパ腫において、寛解導入療法で完

全奏効又は部分奏効した患者に対するリツキサン維持療法の推奨投与量は

375mg/m2とする。リツキサン維持療法は、化学療法と併用されるリツキサ

ンの投与完了から 8 週後に開始する。リツキサン単剤を 8 週間毎に最大 12
回（2 年間）投与する。 

寛解導入療法で効果が認められた再発又は治療抵抗性の患者に対するリツ

キサンの推奨投与量は、375mg/m2を 3 ヵ月毎に投与し、疾患の増悪を認め

るまで又は最大 2 年間継続する。 

び漫性大細胞型 B 細胞性非ホジキンリンパ腫: 

プレメディケーション 

解熱／鎮痛剤（アセトアミノフェン等）及び抗ヒスタミン剤（ジフェンヒ

ドラミン等）を用いたプレメディケーションは、リツキサン投与前に必ず

行う。 

糖質コルチコイドを含む化学療法とリツキサンを併用しない場合は、糖質

コルチコイドによるプレメディケーションを考慮する。 
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リツキサンは CHOP 療法と併用する。リツキサンの推奨投与量は 375mg/m2

とし、化学療法の day 1 において、CHOP 療法の糖質コルチコイドの静脈内

投与後に、リツキサンを投与する。リツキサン投与後に、CHOP 療法の他

の薬剤（シクロホスファミド、ドキソルビシン及びビンクリスチン）を投

与する。 

慢性リンパ性白血病: 

プレメディケーション 

解熱／鎮痛剤（アセトアミノフェン等）及び抗ヒスタミン剤（ジフェンヒ

ドラミン等）を用いたプレメディケーションは、リツキサン投与前に必ず

行う。 

糖質コルチコイドを含む化学療法とリツキサンを併用しない場合は、糖質

コルチコイドによるプレメディケーションを考慮する。 

未治療及び既治療患者に対する化学療法との併用におけるリツキサンの推

奨投与量は、第 1 サイクルでは 375mg/m2（体表面積）を day1 に投与し、

第 2 サイクル以降は 500mg/m2（体表面積）を day1 に投与する。合計 6 サ

イクル繰り返す。リツキサン投与後に、化学療法を開始する。 

CLL 患者においては、腫瘍崩壊症候群のリスクを減らすため、治療開始 48
時間前に、十分なハイドレーションと尿酸生成阻害剤（アロプリノール等）

の投与による予防的処置の開始を推奨する。CLL 患者のリンパ球数が

25×109／L を超える場合は、急性の infusion reaction 及び／又はサイトカイ

ン放出症候群の発現率を減らし重篤度を軽減させるために、リツキサンの

投与直前にメチルプレドニゾロンの静脈内投与を推奨する。ML17102 試験

において、リツキサン投与前にメチルプレドニゾロン 80mg 相当量（100mg
プレドニゾン静注）を投与した。ML17102 試験において、R-FC 群の 74%
の症例で糖質コルチコイドが 1 回以上投与され、27%の症例では 2 回以上

投与が行われた。 

治療中の投与量調整 

リツキサン投与量の減量は推奨しないが、ML17102 試験の 47%の CLL 症

例において、投与延期及び／又は減速が必要であり、17%の症例では初回

投与を 2 日に分割した。リツキサンを CHOP 療法と併用する場合、化学療

法剤については標準的な減量法が適用可能である。リツキサンを維持療法

で投与する場合、標準的方法に則り、重篤な有害事象が発現した症例の治

療を延期する。 

ZevalinⓇ(イブリツモマブ チウキセタン)療法に使用する場合 

リツキサンは、ゼヴァリン治療レジメンに必要な薬剤であり、リツキサン

を 2 回投与する。リツキサンの初回投与は 250mg/m2の単回投与であり、2
回目投与の 7～9 日前に投与する。第 2 回目投与はリツキサン 250mg/m2と

し、90Y-イブリツモマブ チウキセタンの投与前 4 時間以内に投与する。ゼ

ヴァリンの処方情報全文について、ゼヴァリンの製品モノグラフを参照す

ること。 
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投与方法 

静脈内へ push や bolus での投与はしないこと。 

リツキサンを、糖質コルチコイドを含む化学療法と併用しない場合は、糖

質コルチコイドによるプレメディケーションを考慮すること。プレメディ

ケーションが infusion reaction を減弱する可能性がある。ML17102 試験にお

いて、ほとんどの CLL 症例に対し、各サイクル投与前にメチルプレドニゾ

ロン 80mg 相当量（100mg プレドニゾン静注）を投与した。 

初回投与：リツキサン希釈溶液は、50mg/hr で静脈内投与を開始する。リツ

キサンは、他の薬剤で希釈したり、他の薬剤と混ぜたりしないこと。過敏

反応又は infusion reaction を認めない場合、30 分毎に 50mg/hr ずつ最大

400mg/hr まで注入速度を上げる。過敏反応又は infusion reaction を発現した

場合、注入速度を一時的に減速するか投与を中止する。症状が改善した後、

減速又は中止前の 1/2 の注入速度で投与を継続できる。 

2 回目以降の投与：100mg/hr で投与を開始でき、忍容性がある場合には、30
分毎に 100mg/hr ずつ最大 400mg/hr まで注入速度を上げることができる。 

投与できなかった場合 

投与できなかった場合や投与が延期される場合、それらの投与を省略すべ

きではなく、予め規定した治療サイクル数及び治療間隔を遵守するよう、

専門医の判断により、後日投与すべきである。 

関節リウマチ 

プレメディケーション 

解熱／鎮痛剤（アセトアミノフェン等）及び抗ヒスタミン剤（ジフェンヒ

ドラミン等）を用いたプレメディケーションは、リツキサン投与前に必ず

行う。 

Infusion reaction の発生頻度を減らし、重篤度を軽減させるため糖質コルチ

コイドによるプレメディケーションを行う。リツキサン投与の 30 分前まで

にメチルプレドニゾロン 100mg 静注を完了する。 

投与量 

リツキサンによる治療コースは、1,000mg の点滴静注 2 回で構成する。リ

ツキサンの推奨投与量は 1,000mg であり、2 週間間隔で 2 回目の点滴静注

を行う。 

RA 患者に対する再治療 

再治療の必要性については、残存病変又は DAS28-ESR2.6（treatment to 
remission）を超えるレベルの疾患活動性の悪化を基に、先行治療後 24 週間

かけて評価を行う。 

先行治療の 16 週間以内にリツキサンによる再治療は行わない。 

投与方法 

各コースの初回投与：投与開始時の推奨注入速度を 50mg/hr として 30 分間

投与し、その後 30 分毎に 50mg/hr ずつ、最大 400mg/hr まで注入速度を上
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げることができる。 

各コースの 2 回目投与：2 回目投与の場合、100mg/hr で投与を開始すること

ができ、その後 30 分毎に 100mg/hr ずつ、最大 400mg/hr まで注入速度を上

げることができる。 

多発性血管炎を伴う肉芽腫（GPA/WG）及び顕微鏡的多発血管炎（MPA） 

GPA/WG 又は MPA 治療におけるリツキサンの推奨投与量は、375mg/m2（体

表面積）とし、週 1 回の静脈内投与を 4 回繰り返す。 

重篤な血管炎症状に対する治療においては、メチルプレドニゾロン

1,000mg/日に相当する糖質コルチコイドを 1 日目から 3 日間静脈内投与し、

引き続きプレドニゾン 1mg/kg/day を経口投与（80mg/day を超えず、臨床的

必要性により漸減）することが推奨される。このレジメンはリツキサン投

与開始と同時又はリツキサン投与開始前 14 日以内に始め、リツキサン投与

期間中及びリツキサンの 4 週間投与終了後も継続する。 

4 週間投与後の再投与について、安全性と有効性は確立していない。 

投与方法 

初回投与： 

投与開始時の推奨注入速度を 50mg/hr として 30 分間投与し、その後 30 分

毎に 50mg/hr ずつ、最大 400mg/hr まで注入速度を上げることができる。 

2 回目以降の投与： 

2 回目以降の投与の場合、100mg/hr で投与を開始することができ、その後

30 分毎に 100mg/hr ずつ、最大 400mg/hr まで注入速度を上げることができ

る。 

GPA/WG 及び MPA 患者において、リツキサン投与中及びリツキサン投与

後にニューモシスティス肺炎に対する予防的処置の実施が推奨される。 
注）要望内容に係る部分は下線 

承認年月（また

は加国におけ

る開発の有無） 

2000 年 5 月 17 日（初回承認、ろ胞性非ホジキンリンパ腫） 
2012 年 1 月 25 日（WG、MPA） 

注）要望内容に係る部分は下線 
備考  

６）豪州 16) 
効能・効果 非ホジキンリンパ腫 

マブセラⓇは、下記疾患を有する患者の治療に使用される。 

・CD20 陽性、未治療、臨床病期Ⅲ/Ⅳのろ胞性 B 細胞性非ホジキンリンパ

腫。 
・CD20 陽性、再発又は治療抵抗性の低悪性度又はろ胞性 B 細胞性非ホジ

キンリンパ腫。 
・CD20 陽性、び漫性大細胞型 B 細胞性非ホジキンリンパ腫に対する化学

療法との併用療法。 

慢性リンパ性白血病 
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化学療法との併用による CD20 陽性の慢性リンパ性白血病患者の治療 

関節リウマチ 

マブセラとメトトレキサートとの併用で、少なくとも 1 剤以上の抗 TNF 製

剤で効果不十分又は忍容性がない重症かつ活動性の関節リウマチを有する

成人患者の治療 

*マブセラは、メトトレキサートとの併用により、構造的関節破壊の進行を遅らせ

ることが X 線診断により確認されている。 

用法・用量 非ホジキンリンパ腫 

パラセタモール等の鎮痛剤/解熱剤及びジフェンヒドラミン等の抗ヒスタ

ミン剤によるプレメディケーションを、マブセラ投与の 30 分から 60 分前

に行う。糖質コルチコイドを含む化学療法とマブセラを併用しない場合は、

糖質コルチコイドによるプレメディケーションを考慮する。 

再発又は治療抵抗性の低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫 

マブセラ単剤治療における推奨投与量は 375mg/m2とし、週 1 回静脈内投与

を 4 回繰り返す。 

CHOP 化学療法と併用する場合のマブセラの推奨投与量は、375mg/m2とし、

化学療法の各サイクルの day 1 に投与する（6 サイクル）。 

未治療、臨床病期Ⅲ/Ⅳのろ胞性非ホジキンリンパ腫 

化学療法との併用におけるマブセラの推奨投与量は 375mg/m2とし、化学療

法の各サイクルの day 1 に投与する。寛解導入療法は、最大 8 サイクル繰

り返す。 

マブセラは化学療法の施行前に投与する。Infusion reaction が発現した場合、

化学療法開始までに回復しなければならない。 

維持療法 

寛解導入療法で効果が認められた患者に対してマブセラの維持療法を行う

ことができる。375mg/m2（体表面積）を 3 ヵ月毎投与し、疾患の増悪を認

めるまで、又は最大 2 年間継続する。 

び漫性大細胞型 B 細胞性非ホジキンリンパ腫 

CHOP 療法との併用におけるマブセラの推奨投与量は 375mg/m2とし、化学

療法の各サイクルの day 1 に静脈内投与し、最大 8 サイクル繰り返す。 

慢性リンパ性白血病 

パラセタモール等の鎮痛剤/解熱剤及びジフェンヒドラミン等の抗ヒスタ

ミン剤によるプレメディケーションを、マブセラ投与の 30 分から 60 分前

に行う。糖質コルチコイドを含む化学療法とマブセラを併用しない場合は、

糖質コルチコイドによるプレメディケーションを考慮する。 

化学療法との併用におけるマブセラの推奨投与量は、第 1 サイクルでは

375mg/m2を day1 に投与し、第 2 サイクル以降は 500mg/m2を day1 に投与

する。合計 6 サイクル繰り返す。マブセラ投与後に、化学療法を開始する。 

CLL 患者においては、腫瘍崩壊症候群のリスクを減らすため、治療開始 48
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時間前に、十分なハイドレーションと尿酸生成阻害剤の投与による予防的

処置の開始を推奨する。CLL 患者のリンパ球数が 25×109／L を超える場合

は、急性の infusion reaction 及び／又はサイトカイン放出症候群の発現率を

減らし、重篤度を軽減させるために、マブセラの投与直前にプレドニゾン

／プレドニゾロン 100mg の静脈内投与を行う。 

治療中の投与量調整 

マブセラ投与量の減量は推奨しない。マブセラを化学療法と併用して使用

する場合、化学療法剤では標準的な減量法が適用可能である。 

初回投与：投与開始時の推奨注入速度は 50mg/h とする。過敏症状や infusion 
reaction が発現しない場合、30 分毎に 50mg/h ずつ、最大 400mg/h まで注入

速度を上げる。過敏症状や infusion reaction が発現した場合、一時的に注入

速度を減速するか投与を中止する。症状が改善した後、減速又は中止前の

1/2 の投与速度で投与を継続できる。 

2 回目以降の投与：2 回目以降のマブセラ投与は、100mg/h で開始すること

ができ、その後、30 分毎に 100mg/h ずつ、最大 400mg/h まで注入速度を上

げることができる。 

関節リウマチ 

パラセタモール等の鎮痛剤/解熱剤及びジフェンヒドラミン等の抗ヒスタ

ミン剤によるプレメディケーションを、マブセラ投与の 30 分から 60 分前

に行う。Infusion reaction の発生頻度を減らし、重篤度を軽減させるため糖

質コルチコイドによるプレメディケーションを行う。マブセラ投与の 30 分

前までにメチルプレドニゾロン 100mg 静注を完了する。 

マブセラによる治療コースは、1,000mg の点滴静注 2 回で構成する。マブ

セラの推奨投与量は 1,000mg であり、2 週間間隔で 2 回目の点滴静注を行

う。 

マブセラの治療では、患者に対して、忍容性が認められた投与量のメトト

レキサートを併用する。最小有効量は確立していない。 

マブセラ治療期間中、糖質コルチコイド、サリチル酸、非ステロイド抗炎

症剤、又は鎮痛剤による治療を継続する。 

疾患活動性は定期的に評価する。疾患の兆候及び症状により再治療を行う

ことができる。臨床試験では、初回治療の第 1 回目投与の 16 週間以内にマ

ブセラによる再治療を実施した症例はない。治療間隔は多様であり、多く

の患者は先行治療コースの 6～12 ヵ月後に再治療を受けていた。一部の患

者では、頻繁な再治療が必要なかった。再治療の有効性及び安全性につい

ては、初回治療と同様であった。 

ヒト抗キメラ抗体（HACA）は、マブセラ初回治療コース後に一部の患者

で発現した。HACA の存在は、初回治療コース後の第 2 回目投与後に発現

する infusion reaction 又はアレルギー反応の悪化に関連する可能性がある。

さらに、HACA を発現した 1 例について、再治療コース時に B 細胞減少が

認められなかった。マブセラの再治療コースを開始する前に、マブセラ治

療のベネフィットとリスクのバランスについて慎重に検討すること。再治
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療を行う場合は、16週間より短い間隔で投与してはならないこと考慮する。 

各コースの初回投与： 

投与開始時の注入速度を 50mg/h として 30 分間投与し、その後 30 分毎に

50mg/h ずつ、最大 400mg/h まで注入速度を上げることができる。 

各コースの 2 回目投与： 

2 回目投与の場合 100mg/h で投与を開始することができ、その後 30 分毎に

100mg/h ずつ、最大 400mg/h まで注入速度を上げることができる。 
承認年月（また

は豪州におけ

る開発の有無） 

1998 年 10 月 6 日（初回承認、ろ胞性非ホジキンリンパ腫） 
要望内容の効能・効果については、承認されていない〔承認申請中〕（2012
年 5 月 1 日現在）。 

備考  

 

 

４．要望内容について企業側で実施した海外臨床試験成績について 

企業により実施された海外臨床試験はない。 

 

 

５．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について 

（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等の公表論文としての報告状況 

＜海外における報告＞ 

海外におけるリツキシマブの ANCA 関連血管炎に対する報告を調査するにあたり、PubMed

にて検索式：Rituximab AND (vasculitis or ANCA or Wegener’s granulomatosis or Microscopic 

polyangiitis or Churg-Strauss syndrome)で一次検索を行い、Randomized Controlled Trial で絞り込

みをかけた結果、以下の無作為化比較試験 2 報が確認された（検索実施日：2012 年 4 月 9 日）。

その他、主要なコホート研究及び症例報告を表 3 にまとめた。 

 

１）シクロホスファミドを比較対照とした無作為化二重盲検並行群間比較試験（以下、RAVE
試験）（N Engl J Med 2010;363:221-232）10) 

WG 及び MPA 患者（初発例又は再燃例）を対象（目標症例数 200 例）にリツキシマブの有

効性及び安全性を検討することを目的として、シクロホスファミドを対照とした多施設共同

無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。 

寛解導入期間（6 ヵ月間）：両群とも、ステロイド療法として静注メチルプレドニゾロン

（1,000mg/body）を最大 3 回投与後、経口プレドニゾン（1mg/kg、連日）を投与することと

設定された。寛解例においては、経口プレドニゾンの投与量を被験薬投与開始 1 ヵ月後まで

に 40mg/日に減量することとされ、医師の判断により 2 週間間隔で、症状に応じて漸減する

こと（30mg/日、20mg/日、15mg/日、10mg/日、7.5mg/日、5mg/日、2.5mg/日、0mg/日）と設

定され（漸減期間は 20 週間）、再燃時には、プレドニゾロンの投与を再開することと設定さ

れた。 
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ステロイド療法として静注メチルプレドニゾロン（1,000mg/body）を 1～3 回投与後、リツ

キシマブ群では、1 回当たりリツキシマブ 375mg/m2を 1 週間間隔で 4 回投与することと設定

された。シクロホスファミド群では、シクロホスファミド 2mg/kg/日（腎機能障害の程度に応

じて調整）を経口投与することと設定され、投与開始後 3～6 ヵ月の間に寛解が認められた場

合、シクロホスファミド群ではアザチオプリン（2mg/kg、連日）に切り替えることと設定さ

れた。 

維持投与期間（7～18 ヵ月）：シクロホスファミド群では、アザチオプリン 2mg/kg/日を経

口投与することと設定され、リツキシマブ群では、プラセボを経口投与することと設定され

た。 

197 例（リツキシマブ群：99 例、シクロホスファミド群：98 例）が無作為化され、ITT 集

団とされた。 

主要評価項目は、完全寛解（治療開始から 6 ヵ月後の BVAS/WG スコア（バーミンガム血

管炎活動性スコア<BVAS>を WG 向けに改訂した評価スコア）が 0、かつ無作為化後 6 ヵ月ま

でに経口プレドニゾロンの投与中止）の達成割合とされ、非劣性マージンは－20%と設定さ

れた。 

主要評価項目である完全寛解達成割合は、リツキシマブ群及びシクロホスファミド群でそ

れぞれ 64%（63/99 例）及び 53%（52/98 例）であり、群間差［95.1%信頼区間］は 11%［－

3.2, 24.3］%であり、95.1%信頼区間の下限値が事前に設定された非劣性マージン（－20%）

を上回り、リツキシマブのシクロホスファミドに対する非劣性が示された。 

安全性については、6 ヵ月までの有害事象発現件数、重篤な有害事象発現件数、治療関連

と判断された有害事象発現件数、及び治療関連有害事象の発現例数について、偏りは認めら

れなかった（表 1）。また、事前にプロトコルで規定された有害事象〔死亡（原因を問わない）、

悪性腫瘍、白血球減少症（グレード 2 以上）又は血小板減少症（グレード 3 以上）、感染症（グ

レード 3 以上）、薬剤起因の出血性膀胱炎、静脈血栓塞栓、脳血管障害、入院、治療継続を断

念せざるを得ない投与時反応〕が 1 件以上発現した症例の割合は、リツキシマブ群 22%（22/99

例）、シクロホスファミド群 33%（32/98 例）であった。 

 

表 1：安全性（6 ヵ月間） 

有害事象 
リツキシマブ 
（99 例） 

シクロホスファミド 
（98 例） 

全有害事象の発現件数 1035  1016  
グレード 3 以上又は重篤な有害事象件数 79  78  
グレード 3 以上又は重篤な有害事象で治療関連と判断された件数 58  53  
治療関連と判断された有害事象が 1 件以上発現した症例の割合（%）  (29%)  (29%) 
治療中止に至ったグレード 3 以上又は重篤な有害事象の件数 6  8  
プロトコルにて規定された有害事象*の発現件数 31  33  
規定された有害事象*の発現例数（%） 22 (22%) 32 (33%) 
規定された有害事象*の発現件数（%）     
 死亡 1 (1%) 2 (2%) 
 悪性腫瘍 1 (1%) 1 (1%) 
 白血球減少症（グレード 2 以上） 3 (3%) 10 (10%) 
 血小板減少症（グレード 3 以上） 3 (3%) 1 (1%) 
 感染症（グレード 3 以上） 7 (7%) 7 (7%) 
 出血性膀胱炎 1 (1%) 1 (1%) 
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 静脈血栓 6 (6%) 9 (9%) 
 脳血管障害 0  0  
 入院（原疾患 or 治療に起因する入院） 8 (8%) 2 (2%) 

infusion reaction（投薬中止に至ったもの） 1 (1%) 0  
*：死亡（理由は問わない）、悪性腫瘍、白血球減少症（グレード 2 以上）又は血小板減少症（グレード 2 以上）、感

染症（グレード 3 以上）、薬剤由来の膀胱炎、静脈血栓、脳卒中、入院、治療継続を困難にする infusion reaction。 
有害事象の重症度は CTCAE version 3 を用いて判定。 

 
２）シクロホスファミドを比較対照とした非盲検無作為化並行群間比較試験（以下、

RITUXVAS 試験）（N Engl J Med 2010;363:211-220）17) 

WG、MPA 及び腎限局型血管炎患者（初発例）を対象（目標症例数 44 例、リツキシマブ群

33 例、シクロホスファミド群 11 例）にリツキシマブの有効性及び安全性を検討することを目

的として、シクロホスファミドを対照とした多施設共同無作為化非盲検並行群間比較試験が

実施された。 

両群とも、ステロイド療法として静注メチルプレドニゾロン（1,000mg/body）を単回投与

後、経口糖質コルチコイド（1mg/kg/日）を投与することと設定された。経口糖質コルチコイ

ドの投与量は被験薬投与開始 6 ヵ月後までに 5mg/日を目標に漸減すること（1mg/kg/日<0w>、

0.75mg/kg/日<1w>、0.5mg/kg/日<2w>、0.4mg/kg/日<3w>、0.33mg/kg/日<6w>、0.25mg/kg/日<8w>、

12.5mg/日<16w>、10mg/日<20w>、7.5mg/日<24w>、5mg/日<28w>）と設定された。リツキシ

マブ群では、リツキシマブ 375mg/m2を 1 週間間隔で 4 回投与し、初回及び 3 回目投与時にシ

クロホスファミド 15mg/kg を投与することと設定された。シクロホスファミド群では、シク

ロホスファミド 15mg/kg を 2 週間毎に 3 回投与後、3 週間間隔で寛解に至るまで 6～10 回（3

～6 ヵ月間）投与することと設定された。寛解導入後は経口アザチオプリン（2mg/kg/日）を

投与することと設定された（リツキシマブ群におけるアザチオプリンによる寛解維持は実施

していない）。再燃時には、リツキシマブ又はシクロホスファミドの投与が許容された。 

44 例（リツキシマブ群：33 例、シクロホスファミド群：11 例）が無作為化され、ITT 集団

とされた。 

主要評価項目は無作為化後 12 ヵ月時の寛解維持（6 ヵ月時で BVAS スコアが 0 であり、6

ヵ月間の寛解維持）の割合及び重篤な有害事象（グレード 3 以上<CTCAE version 3.0>）の発

現率と設定された。 

主要評価項目である投与開始後 12 ヵ月時の寛解維持達成割合は、リツキシマブ群で 76%

（25/33 例）、シクロホスファミド群で 82%（9/11 例）であった。重篤な有害事象発現率は、

リツキシマブ群で 42%（14/33 例）31 件、シクロホスファミド群で 36%（4/11 例）12 件であ

り、リツキシマブ群で 1.00/人・年、コントロール群で 1.10/人・年であった。 

安全性について、死亡はリツキシマブ群で 6/33 例（18%）、シクロホスファミド群で 2/11

例（18%）に認められた。感染症は、リツキシマブ群で 12/33 例（36%）、シクロホスファミ

ド群で 3/11 例（27%）に認められ、リツキシマブ群で 0.66/人・年、シクロホスファミド群で

0.60/人・年であった（表 2）。 
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表 2：安全性 

有害事象*1 リツキシマブ群 
（33 例） 

シクロホスファミド群 
（11 例） 

全グレード（1～5）*2 25 例 （76%） 7 例 （64%） 
グレード 1 又は 2 21 例 （64%） 6 例 （55%） 
グレード 3, 4 又は 5 14 例 （42%） 4 例 （36%） 

重篤な事象 16 例 （48%） 4 例 （36%） 
入院を必要とする事象又は死亡につながるおそれのある事象 12 例 （36%） 4 例 （36%） 
腫瘍 2 例*3 （6%） 0  
死亡 6 例 （18%） 2 例 （18%） 
感染症 3 例 （9%） 1 例 （9%） 
心疾患 1 例 （3%） 1 例 （9%） 
末期腎不全の合併症 2 例 （6%） 0  

タイプ別事象     
重篤な感染症 6 例 （18%） 2 例 （18%） 
全ての感染症 12 例 （36%） 3 例 （27%） 
全ての infusion reaction 2 例 （6%） 0  
血液学的事象     

貧血 2 例 （6%） 2 例 （18%） 
好中球減少症 2 例 （6%） 1 例 （9%） 
血小板減少症 1 例 （3%） 0  
低免疫グロブリン血症 1 例 （3%） 0  

*1: 死亡と腫瘍の発現については、最終観察時点までの集計。その他の事象は、12 ヵ月時点の集計。 
*2: 有害事象の重症度は CTCAE version 3 を用いて判定。 
*3: 71 歳女性においてメラノーマ発現（9 ヵ月時点）、60 歳女性において乳癌発現（14 ヵ月時点）。 

 

３）その他の報告（コホート研究） 

その他のコホート研究及び症例報告について、ANCA 関連血管炎（WG 及び MPA）に関す

る報告を表 3 に示す。 

 

表 3 

文献 疾患 試験目的 
試験手法 

用法・用量 有効性 安全性 
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WG 8 例、MPA 2
例、いずれも既存

治療抵抗性。 

プロスペク

ティブ試験 
375mg/m2/ 週 × 4
回。 
 

6 ヵ月時点で、10 例中 9 例が

完全寛解、1 例が部分寛解。 
6 ヵ月時点で 8 例がプレドニ

ゾン投与中止可能となった。 
再発した 3 例中全例にリツキ

シマブが再投与され、再寛解

した。 

1 例にリツキシマブ初回投与

時に軽微な infusion reaction
が認められた。 

19 
 
 

WG 5 例、MPA 5
例、CSS 1 例、い

ずれも治療抵抗

性  
 
(上記の 11 例に、

SLE 11 例を含め

た計 22 例の報

告)。 

プロスペク

ティブ試験 
375mg/m2/ 週 × 4
回。 
 

11 例中 9 例が完全寛解、1 例

が部分寛解。 
寛解維持期間 16.5 ヵ月（中央

値）。 
プレドニゾロン及び免疫抑

制剤の中止又は減量が可能

となった。 

（SLE 11 例を含めた報告） 
主な有害事象は軽度又は中

等度の infusion reaction 及び

感染症であった。 
Infusion reaction は、糖質コル

チコイド又は抗ヒスタミン

剤でコントロール可能であ

った。 
重篤な感染症が 4/22 例に認

められ、いずれも免疫抑制剤

の併用例であった。 

（ 再 投 与 ）

1,000mg/body/2 週

間隔×2 回。 

再発した 6 例中 5 例にリツキ

シマブが再投与され、全例が

再寛解した。 

7、 
20 
 
 

WG 10 例、MPA 1
例、いずれも治療

抵抗性。 

レトロスペ

クティブ試

験 

375mg/m2/ 週 × 4
回。 

6 ヵ月以内に、11 例全例が完

全寛解、8 例が ANCA 陰性。 
全例で糖質コルチコイドの

漸減が可能となった。 
再発した 2 例中全例にリツキ

シマブが再投与され、再寛解

した。 

8/11例に軽微な有害事象が発

現した。 
Infusion reaction は、1 例で咽

頭浮腫を発現し、その後に多

発性関節痛を発現した。ま

た、1 例が目眩を発現した。 
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ANCAが上昇した 4例にリツ

キシマブが再投与され、寛解

維持した。 
21 
 
 

WG 46 例、MPA 
10 例、CCS 5 例、 
不明 4 例、いずれ

も治療抵抗性。 

レトロスペク

ティブ試験 
1,000mg/body/2 週間

隔×2 回（32 例）。 
 
375mg/m2/週×4 回

（26 例）。 
 
その他（7 例）。 

完全寛解率：75% 
部分寛解率：23% 
プレドニゾロン減量又は免疫

抑制剤中止（62%、37/60 例）

が可能となった。 
再発例 27 例、寛解維持目的に

6 例、効果の改善目的に 5 例

にリツキシマブが再投与さ

れ、84%の症例で寛解又は寛

解維持した。 

死亡が 2 例（理由不明、原疾

患由来の肺線維症）に認めら

れた。 
重篤な有害事象は 25 例 45 件

が発現し、重篤な感染症が 16
件発現している。重篤な

infusion reaction はなかった。 

22 
 
 

WG 7 例、MPA 2
例、いずれも再発

又は治療抵抗性。 

症例報告 375mg/m2/週×4 回

（1 例）。 
 
500mg/回/週×4 回

（5 例）。 
 
500mg/回/週×2 回

（3 例）。 

6 ヵ月時点で、完全寛解 8 例、

部分寛解が 1 例。 
BVAS スコア及び臨床症状の

改善、プレドニゾロン減量が

可能となった。 

重篤な有害事象は認めなか

った。観察期間中に 2 例が気

道感染を発現した。 

23 
 
 

WG 13 例、MPA 1
例、CCS 1 例、い

ずれも再発又は

治療抵抗性。 

症例報告 375mg/m2/週×4 回。 完全寛解 6 例、部分寛解 8 例。 
BVAS スコア及び CRP が改善

した。 
再発した 3 例中 2 例にリツキ

シマブが再投与され、再寛解

した。 

死亡が 2 例（肺炎、B 型肝炎

ウイルス再活性化後の腎不

全）に認められた。 
2 例で一過性の白血球減少が

発現し、いずれも免疫抑制剤

の併用例であった。 

24 
 
 

WG 14 例、MPA 1
例、CSS 1 例、 
いずれも再発又

は治療抵抗性。 

症例報告 
 

375 mg/m2/週×4 回

（5 例）。 
 
500mg/body/2 週間

隔×2 回（5 例）。 
 
1,000mg/body/2 週

間隔×2 回（6 例）。 

6ヵ月時点で、完全寛解12例、

部分寛解 3 例。1 例は観察期

間中に死亡した。 
再発した 6 例中 4 例にリツキ

シマブが再投与され、完全寛

解 3 例、部分寛解 1 例であっ

た。 

死亡は 1 例（敗血症）に認め

られた。 
7 例に有害事象が認められ、2
例に B 型肝炎ウイルス再活

性化を認めた。また、サルモ

ネラ感染症、侵襲性真菌感染

症、サイトメガロウイルス感

染症を各 1 例に認めた。 

25 
 
 

WG 10 例、いずれ

も治療抵抗性。 
プロスペク

ティブ試験 
375mg/m2/ 週 × 4
回。 
 

3ヵ月以内に10例全例が完全

寛解。6 例が ANCA 陰性。 
プレドニゾン減量が可能と

なった。 
再発した 1 例にリツキシマブ

が再投与され、再寛解した。 

2 例で帯状疱疹と神経障害を

発現、その後 1 例がインフル

エンザを発症。5 例で上気道

感染を発現したが抗生物質

で軽快。再投与 1 例で 1 回目

投与時に悪寒と呼吸困難を

訴えたが規定の投与は完了。 
26 
 
 

WG 8 例、いずれ

も治療抵抗性。 
プロスペク

ティブ試験 
375mg/m2/ 週 × 4
回。 

リツキシマブ最終投与 4 週後

に、8 例中 2 例が完全寛解、1
例が部分寛解、3 例が活動性

に変化なし、2 例が悪化した。 

忍容性が認められた。 

27 
 
 

WG 8 例、いずれ

も再発又は治療

抵抗性。 

レトロスペ

クティブ試

験 

375mg/m2/週×4 回

（7 例）。 
その後、維持療法と

して 375mg/m2/4～
6 ヵ月間隔。 
 
1,000mg/body/2 週

間隔×2 回（1 例） 

6ヵ月時点で完全寛解が3例、

部分寛解が 3 例。 
1 例に infusion reaction（蕁麻

疹）が発現した。 

28 
 

WG 6 例、いずれ

も治療抵抗性。 
レトロスペ

クティブ試

験 

375mg/m2/ 週 × 4
回。 
 

6 ヵ月時点で、6 例中 5 例が

完全寛解、1 例が部分寛解。 
糖質コルチコイドの減量が

可能となった。 
再発した 1 例にリツキシマブ

が再投与され、再寛解した。 

忍容性が認められた。 
追跡期間中に敗血症性関節

炎 1 例、気道感染症 2 例が発

現した。 

29 
 

WG 10 例、いず

れも治療抵抗性

レトロスペ

クティブ試

1,000mg/body/2 週

間隔×2 回。 
7 ヵ月以内に、10 例全例が完

全寛解、このうち 4 例は 12
重篤な有害事象は認めなか

った。 
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 の眼病変を有す

る。 
験  ヵ月以上寛解維持した。 

全例で糖質コルチコイド及

び免疫抑制剤の減量が可能

となった。 
ANCAが再上昇した 1例に再

発防止目的でリツキシマブ

が再投与され、寛解維持し

た。 
30 WG 59 例、いず

れも既存治療抵

抗性 

レトロスペ

クティブ試

験 

375mg/m2/ 週 × 4
回。 
 

7例が完全寛解を含む39例が

改善した。20 例（26.7%）に

病勢の進行が認められた。 

重篤な有害事象（入院が必

要、薬剤の静注投与、生命の

危機又は死亡に該当する場

合）が 28.9%に発現した。肺

炎 の 発 現 が 多 か っ た

（14.5%）。 

 

＜国内における報告＞ 

なし 

 

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 

１）Peer-reviewed journal のレビュー 

非盲検試験、プロスペクティブ試験、レトロスペクティブ試験、症例報告等を総合的に評

価し、リツキシマブは肺毛細血管炎や壊死性糸球体腎炎等の WG の血管炎性疾患の治療に有

効であること 31)、シクロホスファミド等の既存治療抵抗性の例に対しても有効であること、

及びリツキシマブ投与により免疫抑制剤及び糖質コルチコイドの減量が可能であることが報

告されている 32)。 

 

２）メタ・アナリシス報告 

① Recommendations for the use of rituximab in anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated 
vasculitis.（Rheumatology 2012;51:634-643）33) 

論文・発表要旨をレビューし、エビデンスレベルに応じた評価を行い、ANCA 関連血管炎

の治療に当たる医療スタッフ、製薬企業、規制当局らへのリツキシマブの指針が作成されて

いる。主なものを以下に示す。 

 

・ リツキシマブは新規症例に対する寛解導入においてシクロホスファミドと同様の有効性

が示されており、シクロホスファミドの使用を控えたい症例に対して推奨される。 

・ リツキシマブは難治例、再発例に対しても有効であり、既存治療が有効でない場合の治

療法として推奨される。 

・ リツキシマブは頭部、頸部の難治性 WG に有効であり、既存治療が有効でない場合の治

療手段として推奨される。 

・ リツキシマブの一般的な用法・用量である 1 回当たり 375mg/m2を 1 週間間隔で 4 回投与

する用法・用量、又は 1 回当たり 1,000mg/body を 2 週間間隔で 2 回投与する用法・用量

との間において、寛解導入の有効性は同様であるが、これらの 2 つの用法・用量の有効
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性及び安全性が比較検討された臨床試験成績は報告されておらず、いずれの用法・用量

も推奨されている。 

・ リツキシマブによる寛解導入後の再発に対し、リツキシマブの再投与が推奨される。 

・ 病勢の早期コントロールに当たり、リツキシマブによる初回投与時にステロイドパルス

又は経口糖質コルチコイドの併用は有用である。 

・ ANCA 関連血管炎に対してリツキシマブを使用した場合、重篤な感染症の発現頻度が増

加することを示す明確なエビデンスはない。その他の有害事象の発現頻度も他の疾患に

対する治療時と同様である。 

･ 進行性多巣性白質脳症（PML）の発現が、B 細胞性悪性リンパ腫や骨髄移植を受けた例

において報告されているが、抗癌剤や免疫抑制剤が併用されており、リツキシマブ、併

用の免疫抑制剤、原疾患のいずれに関連があるかの評価は困難である。全身性エリテマ

トーデス（SLE）患者 2 例及び関節リウマチ患者 1 例でも PML の報告があるが、ANCA

関連血管炎患者での報告はない。 

･ リツキシマブ治療後にワクチンの効果が減弱することが知られているが、既に成立して

いる免疫応答は減弱しない。 

･ リツキシマブ投与に伴い最も頻発する有害事象は infusion reaction であり、インフルエン

ザ様症状や呼吸困難を発現する（ANCA 関連血管炎患者では約 41%に発現）。 

 

３）その他のレビュー 

① 血管炎症候群の分子標的と制御-膠原病-病態への新たなアプローチと治療展開- 最新医学 
2010;65: 51-58. 1) 

欧州リウマチ学会のガイドラインが推奨する ANCA 関連血管炎の標準的治療プロトコルと

して、寛解導入を目的とした糖質コルチコイドとシクロホスファミドの併用療法及び寛解維

持を目的とした経口免疫抑制剤について言及された上で、これらの標準的治療の無効例に対

する治療として、リツキシマブを始め、免疫抑制剤（15-デオキシスパーガリン、ミコフェノ

ール酸モフェチル）や生物製剤（抗胸腺細胞グロブリン、インフリキシマブ）が記載されて

いる。 

 

② 治療における免疫抑制剤の最近の話題-血管炎と腎障害 腎と透析 2010;68(1):100-103.34) 

ANCA 関連血管炎に対するシクロホスファミドの有用性について過去の欧米における臨床

試験成績が引用されており、その他の薬剤として生物製剤のエタネルセプト、インフリキシ

マブ及びリツキシマブについて記載されている。エタネルセプト、インフリキシマブ等の抗

TNF 製剤については、有効性評価においてプラセボとの差が認められなかったことや有害事

象等の点で課題が残るとされている一方、リツキシマブについては、難治性 WG に対し、リ

ツキシマブとプレドニゾロン併用による非盲検試験の結果について言及され、高い寛解導入

割合と長期の寛解維持、再発時のリツキシマブ再投与で再寛解が得られること等から、治療

効果が期待できると記載されている。 
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（３）教科書等への標準的治療としての記載状況 

＜海外における教科書等＞ 
１）Harrison’s principle of internal medicine 18th Edition (2011)35) Part 15 : Disorders of the joints 

and adjacent tissues Chapter 326 : The vasculitis syndromes 

欧米で実施された重症の WG 又は MPA 患者を対象としたリツキシマブとシクロホスファ

ミドの無作為化比較試験（RAVE 試験及び RITUXVAS 試験）の結果について言及され、リツ

キシマブとシクロホスファミドの有効性は同様であったが、再発例に限定すると、リツキシ

マブ群はシクロホスファミド群に比べ有意に優れていたと記載されている。また、リツキシ

マブについて、シクロホスファミドのような膀胱への毒性及び不妊への懸念がなく、リツキ

シマブ投与に伴う重篤な有害事象は、infusion reaction や皮膚粘膜症状であり、また、極めて

稀ではあるが PML の報告があると記載されている。 

 

＜日本における教科書等＞ 

調査した範囲でなし 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況 

＜海外におけるガイドライン等＞ 

１）欧州リウマチ学会のガイドライン 11) 

小型血管炎及び中型血管炎における寛解導入療法として、糖質コルチコイドとシクロホス

ファミドの併用療法を第一選択として推奨されており、これらの標準的治療で寛解に至らな

い又は寛解導入後も頻回に再燃を反復する症例に対する治療選択肢のひとつとして、リツキ

シマブの使用（375mg/m2を週に 1 回、計 4 回投与）が推奨されており、5 つの非盲検臨床試

験の集計結果として、46 例中 42 例に寛解が得られた（寛解率 91%）旨が報告されている。 

 

２）英国リウマチ学会のガイドライン 12) 

リツキシマブによる B 細胞除去療法は、治療抵抗性や難治例、又は既存治療が禁忌である

場合の治療手段として考慮するに値すると報告されている。リツキシマブは再発性の血管炎

に対して継続的な寛解をもたらし、感染症リスクが増大することなく、また、併用する免疫

抑制剤や糖質コルチコイドの減量又は中止を可能になることが報告されている。 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

１）ANCA 関連血管炎の診療ガイドライン 2011 年（厚生労働省難治性疾患克服研究事業）2) 

ANCA 関連血管炎の再発例に対して、欧米で実施されたリツキシマブとシクロホスファミ

ドの比較試験（RAVE 試験及び RITUXVAS 試験）に言及され、リツキシマブが有用であった

ことが報告されている。また、ANCA 関連血管炎の難治例に対して、B 細胞を枯渇させるリ
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ツキシマブは、寛解導入及び寛解維持が期待できる新たな治療法である 18)と記載されている。

リツキシマブを投与することで、感染症のリスクが増大することなく、免疫抑制剤の中止や

糖質コルチコイドの減量及び中止が可能であると記載されている。なお、再発例及び難治例

に対して、これまでに実施された 5 つの非盲検試験 18)､20)､22)､25)､27)では、46 例中 42 例（91%）

で 6 ヵ月以内に寛解に達したことが記載されている。 

 

６．本邦での開発状況（経緯）及び使用実態について 

（１）要望内容に係る本邦での開発状況（経緯）等について 

国内開発なし。 

 

（２）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態について 

「５．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について」に記載したとおり、本邦での

臨床試験成績は報告がないが、厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）分担

研究 2 試験、及びリツキシマブを投与した使用実態が報告されている。 

 

１）厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）ANCA 関連血管炎のわが国にお

ける治療法の確立のための多施設共同前向き臨床研究 36),37) 

厚労省特定疾患の診断基準を満たす WG 又は MPA の患者を対象とし、選択基準：①シクロ

ホスファミドを用いた治療を 6 ヵ月以上施行しても寛解導入が困難な患者、②寛解導入され

たが 1 年以内に再燃し、再びシクロホスファミドの治療が必要な患者、③副作用等でシクロ

ホスファミドの投与が困難な患者と設定された。リツキシマブ 375mg/m2を 1 週間間隔で計 4

回投与し、これを 1 サイクルとし、プレドニゾロンの 0.5～1mg/kg を併用し、治療開始から 8

週間後までに 20mg/日以下になるよう漸減を行い、以後可能な限り漸減することと設定され

た。主要評価項目は 6 ヵ月後及び 12 ヵ月後の完全寛解（BVAS/WG=0）とされ、副次的評価

項目は、有害事象（随時）、QOL（SF-36、0、6、12 ヵ月時）、BVAS/WG VDI（0、3、6、9、

12 ヵ月）と設定された。 

2006 年 4 月から 12 月までに 5 施設から計 7 例（WG 5 例、MPA 1 例及び CSS 1 例）が登録

されたが、同年 12 月に、米国でリツキシマブ投与歴を有する SLE における進行性多巣性白質

脳症（PML）発現例の報告があり、本試験における安全性検討委員会の勧告を受け、臨床試

験が中止された。既に投与された症例については患者の再同意を得て追跡調査を行われた。 

有効性については、末梢血 B 細胞（CD19 陽性）の速やかな消失とともに半数以上の患者で

短期的な有効性が認められた。3 例で再燃が認められたが、いずれもリツキシマブ投与よりも

長期に経過していた。 

有害事象として、日和見感染による死亡 1 例、網膜血管の血栓症によると考えられる視力

障害 1 例を認めている。同症例はその後の経過で前立腺癌を合併した。また、HBs 抗原陰性

HBs 抗体陽性患者に B 型肝炎ウイルスの再活性化による de nove 肝炎の発症が認められた。さ

らに、HBc 抗体陽性患者より肝癌の発生が認められた。また再燃が認められた 3 例のうち 1
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例で WG の再発による気道閉塞が原因で死亡した。 

 

２）Wegener 肉芽腫症による難治性眼窩内肉芽腫に対するリツキシマブの有用性に関する研究
38) 

厚労省特定疾患の診断基準を満たす、眼窩内肉芽腫を合併した WG 患者を対象とし、選択

基準はシクロホスファミド効果不十分又は禁忌の患者と設定された。3 例が登録され、いずれ

もシクロホスファミド間欠静注療法（IVCY）による治療経過中に視力障害が認められており、

1 例はインフリキシマブが投与されたが視力障害が増悪した。 

プレドニゾロン 0.5～1mg/kg への増量とともにリツキシマブ 375mg/m2の点滴静注を 1 週毎

に計 4 回投与したところ、リツキシマブ投与 4 週以内に 3 例ともに眼窩内肉芽腫による視力

障害、眼痛、眼窩 CT の改善が認められた。肺内肉芽腫性病変を合併した 2 例で、咳嗽や画像

所見の消失が認められた。治療開始後 7～9 ヵ月経過時点においても、3 例とも末梢血 CD19

陽性細胞数は 0.1%以下に維持され、眼病変を含む WG の再燃は認められなかった。 

 

３）国内での WG 患者に対する寛解導入を目的としたリツキシマブの症例報告（表 4） 

 

表 4 
症例 リツキシマブの用法・用量 安全性 有効性 文献番号 

WG 
15歳、女性 

375mg/m2/回を1週間間隔で

計4回。 
－ 気管支びらん及び肺結節が消失。投与 6

ヵ月後に CD19 陽性 B 細胞が回復し始

め、PR3-ANCA が増加した。鼻出血を

伴う再燃を認めたため、リツキシマブ

を再投与し、寛解状態に至る。 

39 

WG 
35歳、女性 

375mg/m2/回を1週間間隔で

計4回。 
－ 眼窩内肉芽腫が消失、肥厚性硬膜炎が

軽減。 
39 

WG 
55歳、女性 

375mg/m2/回を4週間間隔で

計2回。 
易感染性による気管

支炎を併発。 
咽頭部腫脹の改善。PR3-ANCA 陰性。投

与 11 ヵ月後に PR3-ANCA が増加し始

めたため、リツキシマブを再投与し、

以後、再燃は認められていない。 

40  

WG（MPA） 
63歳、男性 

500mg/回を 1 週間間隔で計

4回。 
－ 炎症反応は軽快。投与から約 1 年後、炎

症反応の再上昇を認めたため、リツキ

シマブ再投与。以後、1 年間隔でリツキ

シマブの維持療法を施行し、経過は良好。 

41  

 
４）国内でのリツキシマブの ANCA 関連血管炎（WG 及び MPA）の使用報告（表 5） 

国内の使用実態について、独立行政法人 科学技術振興機構が提供する JDeramⅡから検索

（検索実施日：2012 年 4 月 11 日）された報告を中心に、関連学会の要旨集等に基づき調査し、

計 45 例の使用報告が得られた。 

なお、この 45 例には、上記１）、２）の 2 つの厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克

服研究事業）分担研究、及び３）に記載した使用報告の症例も含まれている。 

 

表 5 
症例 リツキシマブの用法・用量 予後 文献 

1 WG 
30 歳、男性 

375mg/m2×4 回。 結節影が縮小傾向。 42 

2 WG シクロホスファミド減量による 不明。 43 
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35 歳、男性 再燃時に 375mg/m2×4 回。 
3 WG 

55 歳、女性 
再燃時に 375mg/m2×2 回（4 週間

隔）。 
併用療法：ステロイドパルス。 

咽頭部腫脹の改善。PR3-ANCA 及び CRP 陰

性化。 
40、44 

4 WG/CSS 
14 歳、女性 

下気道病変増悪後に 375mg/m2×4
回。 
併用療法：IVCY。 

肺病変の改善。 39、45、46、47 

5 WG 
35 歳、女性 

右眼窩内肉芽腫増悪後に

375mg/m2×4 回。 
経過観察中。 39、45、46、47、48、

49 
6 WG 

21 歳、女性 
不明。 眼痛、視力障害、眼球運動の速やかな改善、

眼窩内腫瘤の縮小。眼窩内腫瘤以外の病態も

改善。 

50 
（症例 9 と同一症

例の可能性有り） 
7 WG 

50 歳、女性 
不明。 眼痛、視力障害、眼球運動の速やかな改善、

眼窩内腫瘤の縮小。 

眼窩内腫瘤以外の病態も改善。 

50 
（症例 10 と同一症

例の可能性有り） 
8 WG 

62 歳、男性 
不明。 眼痛、視力障害、眼球運動の速やかな改善、

眼窩内腫瘤の縮小。眼窩内腫瘤以外の病態も

改善。 

50 
（症例 11 と同一症

例の可能性有り） 
9 WG 

22 歳、女性 
375mg/m2/週×4 回。 

併用療法：プレドニゾロン増量。 
投与 4 週間以内に眼窩内肉芽腫による視力障

害、眼痛、眼窩 CT 所見の改善。肺病変につ

いて咳嗽、画像所見の消失。治療開始後 7～9
ヵ月経過時点で再燃は認められなかった。 

38 
（症例 6 と同一症

例の可能性有り） 

10 WG 
50 歳、女性 

375mg/m2/週×4 回。 
併用療法：プレドニゾロン増量。 

投与 4 週間以内に眼窩内肉芽腫による視力障

害、眼痛、眼窩 CT 所見の消失。肺病変は咳

嗽、画像所見の消失を認めた。治療開始後 7
～9 ヵ月経過時点で再燃は認められなかっ

た。 

38 
（症例 7 と同一症

例の可能性有り） 

11 WG 
63 歳、男性 

375mg/m2/週×4 回 
併用療法：プレドニゾロン増量。 

投与 4 週間以内に眼窩内肉芽腫による視力障

害、眼痛、眼窩 CT 所見の消失。治療開始後

7～9 ヵ月経過時点で再燃は認められなかっ

た。 

38 
（症例 8 と同一症

例の可能性有り） 

12 WG 
21 歳、女性 

シクロホスファミド抵抗性を確

認後に 375mg/m2/週×4 回投与。 
投与 1 週間頃より右外眼角部腫瘤縮小傾向、

疼痛、難聴、咳嗽等の臨床症状及び画像所見

が急速に改善。眼窩腫瘤の縮小、右肺野末梢

壁の空洞性病変の消失。BVAS の改善。 

51、52 

13 WG 
年齢不明 
性別不明 

375mg/m2/週×4 回。 改善。 53 

14 WG 
64 歳、女性 

2 回目の再発時に投与（投与量不

明）。 
長期寛解を維持。肺病変は改善し、再発せず。 54、55 

15 WG 
27 歳、男性 

再燃時に投与（投与量不明）。 左眼症状は軽快傾向。 56 

16 WG 
58 歳、男性 

375mg/m2。 

併用療法：3 サイクルの白血球除

去とアザチオプリン追加。 

改善。 57 

17 WG 
49 歳、女性 

ステロイドパルス、プレドニゾロ

ン+メトトレキサート増量後の頭

痛再燃時に 375mg/m2/週×4 回投

与。 

頭痛及び PR3-ANCA 値は改善。投与開始後 5
ヵ月時点で再発は認められなかった。 

58 

18 
｜ 
20 

WG（3 例） 
年齢不明 
性別不明 
 

不明。 全例で肉芽腫の縮小、BVAS 及び PR3-ANCA
の低下。全例で投与後半年～1 年で再燃し、2
例に再投与し、1 例は再燃なし、もう 1 例は

糖質コルチコイド中等量以下で治療可能。 

59 

21 WG 
62 歳、男性 

375mg/m2/週×4 回投与。 効果：改善 
転帰：部分寛解 

37 

22 WG 
50 歳、女性 

375mg/m2/週×4 回投与。 効果：改善 
転帰：寛解 

37 

23 WG 
39 歳、男性 

375mg/m2/週×4 回投与。 効果：軽快 
転帰：死亡 

37 

24 WG 
34 歳、女性 

375mg/m2/週×4 回投与。 効果：無効 
転帰：不変 

37 

25 WG 
71 歳、女性 

375mg/m2/週×4 回投与。 効果：軽快 
転帰：寛解 

37 

26 WG 
35 歳、男性 

シクロホスファミド中止後に 3
回投与（投与量不明）。 

視神経管周囲の硬膜肥厚の改善。頭痛の消失。 60 

27 WG 375mg/m2/週×2 回。 2 日後に解熱。速やかに呼吸機能と画像上の 61、62 
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67 歳、男性 肺病変の改善。 
28 WG 

70 歳代、男性 
ミコフェノール酸モフェチル中

止後に 500mg/週×4 回。 
併用療法：ステロイドパルス。 

臨床症状改善。頭部腫瘍径の縮小。 63 

29 
｜ 
32 

WG 
平均 53 歳

（35-64 歳） 
男性 2 例 
女性 2 例  

375mg/m2/週×4 回。 
併用療法：糖質コルチコイド増

量。 

眼窩内腫瘤の縮小 1 例。肺多発結節影の縮小

2 例。 
64 

 

33 WG 
42 歳、男性 

600mg×4 回。 投与後に PSL 漸減、アザチオプリンが投与さ

れたが、球後視神経炎再発により、メチルプ

レドニゾロンパルスを施行し、改善後に

IVCY 再開。以後再発なし。 

65 

34 WG 
31 歳、女性 

670mg×4 回。 
併用治療：プレドニゾロン、メト

トレキサート。 

結節病変の消失。投与 4 ヵ月後にメトトレキ

サート中止したところ、増悪。 
66 

35 WG 
22 歳、男性 

200mg/日×1 回 
併用療法：シクロホスファミド、

アザチオプリン。 

PR3-ANCA 陰性。その後再燃なし。 67 

36 ANCA 
51 歳、女性 

不明。 
併用治療：シクロホスファミド。 

腎機能は次第に改善。 68 

37 MPA 
年齢不明 
性別不明 

375mg/m2を 1又は 2週間おきに 2
～4 回投与（自己免疫疾患 6 例に

対する報告）。 

改善傾向を示したが、重篤な感染症を合併。 69 

38 MPA 
78 歳、女性 

再燃時に投与（投与量不明）。 改善なし。 70 

39 MPA 
70 歳、女性 

下肢の浮腫と腎機能障害が再発

後に 375mg/m2/週×4 回投与。 
併用治療：プレドニゾロン 

腎機能障害の改善。帯状疱疹、尿路感染症を

併発し、血球貪食症候群を発症。 
転帰：死亡（全身状態悪化） 

71、72 

40 MPA 
57 歳、男性 

500mg×1 回。 
併用治療：ステロイドパルス、免

疫グロブリン、シクロホスファミ

ド。 

転帰：死亡（消化管出血による出血性ショッ

ク）。 
73 

41 MPA 
59 歳、女性 

血漿交換の中止が困難となった

後に、150mg/m2（200mg）×1 回

投与。 

血小板上昇、破砕赤血球消失、溶血指標の改

善。血漿交換の中止が可能。完全寛解。 
74 

42 WG（MPA） 
63 歳、男性 

500mg/週×4 回。 
（以降 1 年間隔で投与、報告まで

に計 3 回実施。） 

炎症反応の軽快。 41 

43 MPA 
70 歳、女性 

375mg/m2/週×4 回。 効果：改善 
転帰：死亡 

37 

44 ANCA 関連

腎炎 
70 歳、男性 

4 週投与（投与量不明）。 白血球数減少、好中球回復。完全寛解。 75 

45 ANCA 関連

血管炎の疑

い

（MPO-ANC
A 陽性） 
29 歳、男性 

血栓性微小血管症と診断時、血漿

交換後に投与（投与量不明）。 
呼吸状態、貧血・血小板減少の改善。 76 

     

 

 

７．公知申請の妥当性について 

（１）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における有効性の総合評価につ

いて 

海外では、無作為化比較試験（RAVE 試験及び RITUXVAS 試験）において、リツキシマブ

は WG 及び MPA に対する寛解導入療法としてシクロホスファミドに劣らず有効であること

が示され、複数の非盲検試験、症例検討においても WG 及び MPA に対してリツキシマブが
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有効であることが報告されている。これらの報告を踏まえ、総説、教科書及びガイドライン

において WG 及び MPA に対するリツキシマブの使用が推奨されており、米国及びカナダで

は既に承認され、欧州及びオーストラリアでは承認申請中の状況にある。本邦においては、

WG 及び MPA の患者数が非常に少ないため比較試験成績等は得られていないが、厚生労働科

学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）の分担研究及び複数の症例報告において、リツ

キシマブが WG 及び MPA に対して有効であると報告されている。また、本邦の ANCA 関連

血管炎の診療ガイドラインにおいて、リツキシマブの使用が推奨されている。 

以上より、検討会議は、日本人 WG 及び MPA 患者におけるリツキシマブの有効性は医学

薬学上公知であると判断可能と考える。 

 

（２）要望内容に係る外国人におけるエビデンス及び日本人における安全性の総合評価につ

いて 

海外臨床試験、国内の症例報告等において認められた有害事象は、免疫抑制作用を有する

生物製剤で認められる有害事象と同様に、感染症（肺炎、ウイルス感染等）、infusion reaction

等であり、また、既承認の適応症（B 細胞性非ホジキンリンパ腫）における安全性プロファ

イルと同様の傾向であった。B 細胞性非ホジキンリンパ腫患者におけるリツキシマブの安全

性プロファイルについて、日本人と外国人で異なる傾向は認められていない。また、欧米で

は、リツキシマブは関節リウマチに対しても承認されているが、B 細胞性悪性リンパ腫患者

と関節リウマチ患者においても、安全性プロファイルは類似しており、リツキシマブの安全

性プロファイルについて、疾患による大きな相違は示唆されていない。 

さらに、海外臨床試験（RAVE 試験及び RITUXVAS 試験）及び国内の症例報告における

WG 及び MPA に対するリツキシマブの用法・用量は 375mg/m2/週を 4 回投与であり、本邦に

おける B 細胞性悪性リンパ腫に対する承認用法・用量（375mg/m2/週を 8 回投与）の範囲内で

あり、本邦における B 細胞性非ホジキンリンパ腫に対する臨床試験、製造販売後の使用成績

調査等から、日本人における 375mg/m2/週を 8 回投与までのリツキシマブの安全性は許容可能

であることが確認されている。 

なお、リツキシマブ投与歴を有する B 細胞性悪性リンパ腫患者、SLE 患者、関節リウマチ

患者等において稀ではあるが PML の発現が報告されている。現時点までにリツキシマブ投与

歴を有する WG 及び MPA 患者で PML 発現例は報告されていないものの、原疾患にかかわら

ず発現リスクを有すると考えられることから、WG 及び MPA 患者においても十分な留意が必

要と考える。 

以上より、検討会議は、日本人 WG 及び MPA 患者におけるリツキシマブの安全性に、既

承認の適応症と比べて新たな問題はないと考えられることから、既承認の適応症（B 細胞性

非ホジキンリンパ腫）と同様に、リツキシマブの使用が可能な医療施設及び医師を、infusion 

reaction の発現等の緊急時に十分に対応できる医療施設、WG 及び MPA の治療に対して十分

な知識・経験を持つ医師と限定した上で、従来同様に十分な安全対策を講じることを前提に、

日本人 WG 及び MPA 患者におけるリツキシマブの安全性は許容可能であると考える。 
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（３）要望内容に係る公知申請の妥当性について 

検討会議は、上記（１）及び（２）より、日本人 WG 及び MPA 患者におけるリツキシマ

ブの有効性及び安全性は医学薬学上公知であると判断可能と考える。 

 

 

８．効能・効果及び用法・用量等の記載の妥当性について 

（１）効能・効果について 

効能・効果については、以下のように設定することが適当と検討会議は考える。 

【効能・効果】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

ウェゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎 

【設定の妥当性について】 

初発例又は再発例の WG 及び MPA 患者を対象に実施された海外における無作為化比較試

験（RAVE 試験及び RITUXVAS 試験）において、リツキシマブの有効性及び安全性が確認さ

れていることから、効能・効果は、「ウェゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎」とすること

が適当であると判断した。 

なお、国内外の使用実態では、シクロホスファミド等の既存治療に効果不十分な患者に使

用されている例が多く、国内外のガイドラインにおいても、WG 及び MPA の難治例又は重症

例において、シクロホスファミド等の強力な免疫抑制剤に治療抵抗性となった場合や副作用

等による使用禁忌の例にリツキシマブが主たる治療方法として推奨されていることを踏まえ

ると、効能・効果に関連する使用上の注意において、既存治療で効果不十分な場合、既存治

療が使用禁忌の場合、再発を繰り返す場合にリツキシマブの使用を考慮する旨を記載するこ

とが適当であると考える。 

 

（２）用法・用量について 

用法・用量については、以下の記載とすることが適当と検討会議は考える。 

【用法・用量】（要望内容に関連する部分のみ抜粋） 

通常成人には、リツキシマブ（遺伝子組換え）として 1 回量 375mg/m2 を 1 週間間隔で 4

回点滴静注する。 

【設定の妥当性について】 

375mg/m2/週を 4 回投与の用法・用量で実施された海外における無作為化比較試験（RAVE

試験及び RITUXVAS 試験）で WG 及び MPA に対するリツキシマブの有効性及び安全性が確

認されていること、また、国内の研究及び使用実態においても同じ用法・用量が使用されて

いることから、WG 及び MPA に対しては当該用法・用量が適当であると判断した。 
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９．要望内容に係る更なる使用実態調査等の必要性について 

（１）要望内容について現時点で国内外のエビデンスまたは臨床使用実態が不足している点

の有無について 

「5 要望内容係る国内外の公表文献・成書等について」に記載したとおり、リツキシマブ

の WG 及び MPA に対する有効性及び安全性に関する一定のエビデンスが得られていると考

える。 

したがって、現時点で、追加すべき試験又は調査はないと考える。 

 

（２）上記（１）で臨床使用実態が不足している場合は、必要とされる使用実態調査等の内

容について 

なし 

 

（３）その他、製造販売後における留意点について 

なし 

 

 

１０．備考 

なし 
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