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（別添様式１） 

未承認薬・適応外薬の要望 

 

1．要望内容に関連する事項 

要 望 者 

（該当するもの

にチェックす

る。）  

学会  
（学会名；日本小児血液・がん学会    ） 

患者団体  
（患者団体名；                   ） 

個人  
（氏名；                      ） 

優先順位          ３  位（全 ９  要望中） 

要 望す る 医

薬品 

成 分 名 

（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 

国内関連学会 

 

（選定理由） 

 

未承認薬・適応

外薬の分類 

（該当するものに

チェックする。）  

未承認薬  

2009年4月以降に、FDA又はEMAで承認された
が、国内で承認されていない医薬品

 

上記以外のもの  

適応外薬  

医師主導治験や先進医療B(ただし、ICH-GCP
を準拠できたものに限る。)にて実施され、
結果がまとめられたもの

上記以外のもの  

 

要望内容 

効能・効果 

（要望する効能・

効果について記載

する。）  

小児の CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫（バ

ーキットリンパ腫、前駆 B リンパ球性リンパ腫を含む） 
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用法・用量 

（要望する用法・

用量について記載

する。）  

通常、リツキシマブ (遺伝子組換え )として 1 回量

375mg/m2 を 1 週間間隔で点滴静注する。最大投与回数

は 8 回とする。 

 

変更前 

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 週間間隔で点滴静注する。最大投与

回数は 8 回とする。 

（下線部を削除）  

備 考 

（該当する場合は

チェックする。）  

 

小児に関する要望
 

（特記事項等）  

 

希 少疾 病 用

医 薬品 の 該

当性（推定対

象患者数、推定

方 法 に つ い て

も記載する。） 

約 130 人～約 170 人 

＜推定方法＞ 

日本小児血液・がん学会の白血病・リンパ腫委員会では、日本での推定

14 歳以下の人口は 1693 万人(13%)で、年間の血液がんの発生数として、リ

ンパ腫は 130 例/年であることが報告されている 1)。 

また、国立成育医療研究センターの小児がん情報ステーションの非ホジ

キンリンパ腫では、小児の非ホジキンリンパ腫の発現頻度は、小児人口の

10 万人に 1 人とされており 2)、総務省統計局の人口推計（平成 24 年 10 月

1 日現在）‐全国：年齢（各歳），男女別人口 ・ 都道府県：年齢（5 歳階

級），男女別人口では、0 歳～14 歳の人口は 1654.7 万人とされていること

から 3)、約 170 例と推定される。また、バーキットリンパ腫の発現頻度は

小児非ホジキンリンパ腫の 30%～50%とされていることから約 50 例から

90 例と推定される 4)。 

国 内の 承 認

内容（適応外

薬のみ） 

（効能・効果及び用法・用量を記載する）  

効能又は効果  

 CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫  

 CD20 陽性の慢性リンパ性白血病  

 免疫抑制状態下の CD20 陽性の B 細胞性リンパ増殖性疾患  

 多発血管炎性肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎  

 難治性のネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイド依存性

を示す場合） 

 慢性特発性血小板減少性紫斑病  

 後天性血栓性血小板減少性紫斑病  

 全身性強皮症 

  難治性の尋常性天疱瘡及び落葉状天疱瘡  

  視神経脊髄炎スペクトラム障害（視神経脊髄炎を含む）の再発予防  

 下記の ABO 血液型不適合移植における抗体関連型拒絶反応の抑制  
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腎移植、肝移植 

 インジウム（111In）イブリツモマブ チウキセタン（遺伝子組換え）

注射液及びイットリウム（90Y）イブリツモマブ チウキセタン（遺

伝子組換え）注射液投与の前投与  

用法及び用量  

 〈B 細胞性非ホジキンリンパ腫〉  

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 週間間隔で点滴静注する。最大投与回数は 8 回とする。他の抗悪性

腫瘍剤と併用する場合は、併用する抗悪性腫瘍剤の投与間隔に合わせて、

1 サイクルあたり 1 回投与する。維持療法に用いる場合は、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 を点滴静注す

る。投与間隔は 8 週間を目安とし、最大投与回数は 12 回とする。 

 〈慢性リンパ性白血病〉  

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成人には、リツキシマブ（遺

伝子組換え）として初回に 1 回量 375mg/m2、2 回目以降は 1 回量 500mg/m2

を、併用する抗悪性腫瘍剤の投与サイクルに合わせて、1 サイクルあたり

1 回点滴静注する。最大投与回数は 6 回とする。 

 〈免疫抑制状態下の B 細胞性リンパ増殖性疾患〉  

通常、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

で点滴静注する。最大投与回数は 8 回とする。 

 〈多発血管炎性肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、慢性特発性血小板

減少性紫斑病、後天性血栓性血小板減少性紫斑病、全身性強皮症〉  

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。  

 〈難治性のネフローゼ症候群〉  

通常、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。ただし、1 回あたりの最大投与量は 500mg までと

する。 

 〈難治性の尋常性天疱瘡及び落葉状天疱瘡〉  

通常、成人には、リツキシマブ（遺伝子組換え）として 1 回量 1,000mg/body

を 2 週間間隔で 2 回点滴静注する。  

 〈視神経脊髄炎スペクトラム障害の再発予防〉  

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。その後、初回投与から 6 ヵ月毎に 1

回量 1,000mg/body（固定用量）を 2 週間間隔で 2 回点滴静注する。  

 〈ABO 血液型不適合腎移植・肝移植〉  

通常、リツキシマブ（遺伝子組換え）として 1 回量 375mg/m2 を点滴静注す

る。ただし、患者の状態により適宜減量する。  

 〈イブリツモマブ チウキセタンの前投与〉  
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通常、成人には、リツキシマブ（遺伝子組換え）として 250mg/m2 を 1 回、

点滴静注する。  

 〈効能共通〉 

本剤は用時生理食塩液又は 5%ブドウ糖注射液にて 1～4mg/mL に希釈調製

し使用する。  

 

「 医療 上 の

必 要性 に 係

る基準」への

該当性 

（ 該 当 す る も

の に チ ェ ッ ク

し、該当すると

考 え た 根 拠 に

つ い て 記 載 す

る。） 

１．適応疾病の重篤性 

ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）
 

イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患
 

（上記の基準に該当すると考えた根拠）  

非ホジキンリンパ腫（NHL）はリンパ増殖性の悪性腫瘍で、多様な病型

の集団であり、それぞれ異なる特徴を示し、治療方針及び治療に対する効

果も異なる 5)。 

WHO 分類 6)において、B 細胞性の非ホジキンリンパ腫は成熟 B 細胞腫瘍に

分類される。 

小児 NHLは、バーキットリンパ腫（40～50%）、びまん性大細胞型 B細胞リンパ

腫（10～20%）、リンパ芽球性リンパ腫（約 20%）、未分化大細胞リンパ腫（約

10%）の 4病型に分類される 7)。バーキットリンパ腫、びまん性大細胞型 B 細胞性

リンパ腫は腹部に、前駆 T細胞リンパ芽球性リンパ腫は縦隔に好発する。未分化

大細胞リンパ腫ではしばしば軟部組織や骨に病変を形成する。ワイダイエル輪に

はバーキットリンパ腫、びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫、皮膚には未分化大

細胞リンパ腫、前駆 B細胞リンパ芽球性リンパ腫の頻度が高い。小児 NHLではリ

ンパ節外病変を高頻度に認める 7)。 

小児 NHLは、1975年から 2002年までの間に生存期間が改善し、5年生存率

は約 45%から約 80%までに改善した 8)。 

しかし、小児の再発・治療抵抗性 B-NHL の生存率は 10%～20%といわれ

ており、化学療法剤抵抗性の患者は、再寛解を得ることが困難であること

が示されている 8) 。予後不良因子として、年齢（幼児）、病変部位（非リンパ芽

球性 NHLの縦隔病変や中枢浸潤例等）、染色体異常、LDH高値、初回治療で

奏効が得られなかった症例が見出されており、生存期間が短い場合も確認され

ている 8)。 

また、NHL が改善した場合でも、治療に関連した致死的な事象を含む副作用

が長期間にわたり継続又は発現することから、長期の追跡が必要である 9)。 

 

２．医療上の有用性 

ア 既存の療法が国内にない
 

イ 欧米等の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比
べて明らかに優れている
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ウ 欧米等において標準的療法に位置づけられており、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

 

（上記の基準に該当すると考えた根拠）  

成人 NHL に対し、国内外で 10 年以上使用されており、米国 National Cancer 

InstituteのPDQ8)やNational Comprehensive Cancer Network10)のガイドラインにリ

ツキシマブの使用が推奨されている。 

小児の再発・治療抵抗性 B-NHL の生存率は 10%～20%といわれており、

化学療法剤抵抗性の患者は、再寛解を得ることが困難であることが示され

ているが 8)、リツキシマブは小児の再発・治療抵抗性 B-NHL への有効性が

認められている。また、近年未治療の進行期小児 B-NHL 患者において、標

準的化学療法に対するリツキシマブ追加の有用性を検討する第 III 相試験

が実施され、無イベント生存期間の延長効果が認められた 11）。本試験結果

により、米国及び欧州において未治療の小児 B-NHL に対する適応追加が行

われた。現在、National Comprehensive Cancer Network10)のガイドラインにおい

て、初発と再発・難治性の小児 B-NHL のいずれにおいてもリツキシマブと多剤化

学療法の併用が推奨されている。 

小児 NHLに対する治療は、多剤化学療法が用いられており、投与量が多い場

合や、治療強度が極めて高い治療法もあることから、致死的な治療関連有害事

象の発現も懸念される。また、小児患者においては、化学療法剤による晩期障害

（late effects）を考慮する必要がある。リツキシマブを化学療法剤の代替として使

用することで、重篤な有害事象や晩期障害の発現を回避することが期待できる。 

よって、小児NHL治療にリツキシマブを追加で、既存化学療法による副作用の

軽減や、既存化学療法に効果を示さない患者又は忍容性を認めない患者に対

する治療法となることが期待できる。 

 

備考  

 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 
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欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米国 販売名（企業名） RITUXAN®（Genentech Inc.） 

効能・効果 生後 6ヶ月以上の成熟 B細胞性非ホジキンリ

ンパ腫および成熟 B 細胞性急性白血病

（B-AL）の小児患者  

o 未治療の進行期 CD20 陽性、びまん性大細

胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）、バーキット

リンパ腫（BL）、バーキット様リンパ腫

（BLL）、または成熟型 B 細胞性急性白血病

（B-AL）に対する化学療法との併用療法。  

用法・用量 成人及び小児 B 細胞性非ホジキンリンパ腫

に対しては 375 mg/m2 

備考  

英国 販売名（企業名） MabThera 100 mg concentrate for solution for 

infusion (Roche Registration Limited) 

効能・効果 生後 6 ヶ月以上 20 歳未満の、未治療の進行

期 CD20 陽性、びまん性大細胞型 B 細胞リ

ンパ腫（DLBCL）、バーキットリンパ腫（BL）、

バーキット白血病（成熟 B 細胞性急性白血

病）、バーキット様リンパ腫（BLL）に対す

る化学療法との併用療法 

用法・用量 未治療の進行期 CD20 陽性 DLBCL/BAL/BLL

を有する 6 カ月以上 18 歳未満の小児患者で

は、Systemic Lymphome Malin B（LMB）化学

療法と併用する。推奨用量は 375mg/m2 で、

点滴静注により投与する。BSA による投与以

外の MabThera の用量調節は必要ない。  

備考  

独国 販売名（企業名） MabThera 100 mg concentrate for solution for 

infusion (Roche Registration Limited) 

効能・効果 中央審査方式による承認のため、英国と同

様。 

用法・用量 中央審査方式による承認のため、英国と同

様。 

備考 中央審査方式による承認のため、英国と同

様。 
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仏国 販売名（企業名） MabThera 100 mg concentrate for solution for 

infusion (Roche Registration Limited) 

効能・効果 中央審査方式による承認のため、英国と同

様。 

用法・用量 中央審査方式による承認のため、英国と同

様。 

備考 中央審査方式による承認のため、英国と同

様。 

加国 販売名（企業名） RITUXAN®（Hoffmann-La Roche Ltd.） 

効能・効果 小児 CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ

腫に対する承認は不明。 

 

適応症と臨床使用  

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 陽性のびまん性大細胞型 B 細胞性非

ホジキンリンパ腫  (DLBCL) に対する、

CHOP 療法（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）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（シクロホスファミド、ビ

ンクリスチン及びプレドニゾン）との併用

療法。 

・CHOP 又は CHOP とリツキシマブ併用療法

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

リツキシマブとの併用療法又は CVP とリ

ツキシマブ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

キシマブ単剤による維持療法。  

慢性リンパ性白血病  (CLL) 

リツキサン（リツキシマブ）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。  
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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（リツキシマブ、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（詳細は、CLINICAL TRIALS 参

照）。 

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。詳細は、CLINICAL 

TRIALS及び ADVERSE REACTIONS を参照。 

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 TNF 拮抗剤に

よる治療で効果が不十分若しくは忍容性

が認められない成人患者における疾患の

徴候及び症状の緩和。  

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、いわゆる

ウェゲナー肉芽腫症） 及び 顕微鏡的多発血

管炎 (MPA) 

 リツキサンとグルコ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、いわゆるウェゲナー肉芽腫症) 

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。  

用法・用量 投与量及び投与方法  

リツキサン（リツキシマブ）投与は、緊急

時に蘇生処置が実施できる環境下において

（Serious Warnings and Precautions 参照）、重

篤な infusion-related reactions への対処の経験

がある又は対処可能な医師の厳密な管理の

もとで行う。 

リツキサンは、専用ラインにより静脈内投

与する。静脈内へ、push や bolus での投与は

しないこと（Administration 参照）。 

リツキサンの投与により、過敏症状や重篤

な infusion-related reaction が発現する可能性

がある（WARNINGS AND PRECAUTIONS 参
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照）。リツキサン投与中に一時的な血圧低下

が認められる場合があることから、リツキサ

ン投与 12 時間前から投与終了まで、降圧剤

の投与中止を考慮すべきである。  

臨床的に重篤な不整脈を発現する患者に

おいては、リツキサン投与中及び投与後に心

機能のモニタリングを実施する。狭心症や不

整脈などの心疾患を有する患者に対して、リ

ツキサン投与中及び投与後にモニタリング

を行う。 

リツキサンの調製  

適切な無菌操作を行うこと。リツキサン

は、保存剤又は静菌剤を含まない。適量のリ

ツキサンを採取し、最終濃度が 1～4 mg/mL

となるよう、輸注バッグ内で、0.9%生理食塩

液 USP 又は 5%ブドウ糖液 USP で希釈する。

泡立ちを避けるため、穏やかにバッグを反転

させ混合する。バイアルに残った溶液は破棄

する。注射用剤は、投与前に異物や変色につ

いて目視確認する。  

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。  

ステロイド剤を含む化学療法とリツキサ

ンを併用しない場合は、グルココルチコイド

によるプレメディケーションを考慮する。

（ WARNING AND PRECAUTIONS/ 

NON-HODGKIN’S LYMPHOMA AND 

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA/ 

Infusion-Related Events を参照） 

初回治療 

リツキサンの単剤投与における推奨投与

量は 375 mg/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 375 mg/m2 とし、8 サイクル繰

り返す（1 サイクルは 21 日ごと）。化学療法

の day 1 において、CVP 療法のコルチコステ

ロイド静脈内投与後に、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
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法の推奨投与量は 375 mg/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 週間ごとに最大 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、375 mg/m2 を 3 ヵ月ごとに投

与し、疾患の増悪を認めるまで又は最大 2 年

間継続する。 

びまん性大細胞型 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。  

ステロイド剤を含む化学療法とリツキサ

ンを併用しない場合は、グルココルチコイド

によるプレメディケーションを考慮する。

（ WARNING AND PRECAUTIONS/ 

NON-HODGKIN’S LYMPHOMA AND 

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA/ 

Infusion-Related Events を参照） 

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 375 mg/m2 とし、化学

療法の day 1 において、CHOP 療法のグルコ

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。  

ステロイド剤を含む化学療法とリツキサ

ンを併用しない場合は、グルココルチコイド

によるプレメディケーションを考慮する。

（ WARNING AND PRECAUTIONS/ 

NON-HODGKIN’S LYMPHOMA AND 

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA/ 

Infusion-Related Events を参照） 

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 375 mg/m2（体表面積）

を day1 に投与し、第 2 サイクル以降は 500 

mg/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、



III-①-73 

 

11 

 

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 reactions 及び／もしくはサイトカイ

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 80 mg 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

例でコルチコステロイドが 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 250 mg/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 250 

mg/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。  

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、ステロ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-related events

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。 



III-①-73 

 

12 

 

初回投与: リツキサン希釈溶液は、50 mg/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-related 

events を認めない場合、30 分ごとに 50 mg/hr

ずつ最大 400 mg/hr まで注入速度を上げる。

過敏反応又は infusion-related events 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 （ WARNINGS AND 

PRECAUTIONS 参照）。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: 100 mg/hr で投与を開始で

き、忍容性がある場合には、30 分ごとに 100 

mg/hr ずつ最大 400 mg/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-related reactions の発生頻度を減ら

し、重篤度を軽減させるためグルココルチコ

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。（WARNING 

AND PRECAUTIONS/ RHEUMATOID 

ARTHRITIS/ Infusion-Related Events を参照） 

投与量 

リツキサンによる治療コースは、1000 mg

の点滴静注 2 回で構成する。リツキサンの推

奨投与量は 1000 mg 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
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速度を 50 mg/hr として 30 分間投与し、その

後 30 分ごとに 50 mg/hr ずつ、最大 400 mg/hr

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、

100 mg/hr で投与を開始することができ、そ

の後 30 分ごとに 100 mg/hr ずつ、最大 400 

mg/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、いわゆる

ウェゲナー肉芽腫症） 及び 顕微鏡的多発血

管炎 (MPA) 

GPA 又は MPA 治療におけるリツキサンの

推奨投与量は、375 mg/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 1000 mg/日に相当

するグルココルチコイドを 1 日目から 3 日間

静脈内投与し、引き続きプレドニゾロン 1 

mg/kg/day を経口投与 (80 mg/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

にはじめ、リツキサン投与期間中及びリツキ

サン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。（WARNING AND 

PRECAUTIONS and CLINICALSTUDIES を参

照）  

投与方法 

初回投与：投与開始時の推奨注入速度を 50 

mg/hr として 30 分間投与し、その後 30 分ご

とに 50 mg/hr ずつ、最大 400 mg/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、

100 mg/hr で投与を開始することができ、そ

の後 30 分ごとに 100 mg/hr ずつ、最大 400 

mg/hr まで注入速度を上げることができる。  

GPA 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 (PCP)に対する予防的処置の実

施が推奨される。  

備考  

豪国 販売名（企業名） MABTHERA®（Roche Products Pty Limited） 

効能・効果 小児 CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ

腫に対する承認は不明。 

 

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
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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、びまん性大細胞型 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 

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 TNF 拮抗剤治療で効

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、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。 

多発血管炎性肉芽腫症（ウェゲナー）（GPA）

及び顕微鏡的多発血管炎（MPA） 

マブセラとグルココルチコイドとの併用で、

重篤な活動性の多発血管炎性肉芽腫症

（GPA、ウェゲナー肉芽腫症）及び顕微鏡的

多発血管炎（MPA）の成人患者に対する寛解

導入治療。マブセラによる再治療の有効性及

び安全性は確立していない。  

用法・用量 投与量及び投与方法 

マブセラは、外来投与が可能である。マブ

セラは、緊急時に最大限の蘇生処置が直ちに

実施できる環境下において、十分な経験を持

つ医師の厳密な管理のもとで投与する。  

投与量 

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。ステロイドを含む

化学療法とマブセラを併用しない場合は、グ

ルコ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 

マブセラ単剤投与における推奨投与量は

375 mg/m2 とし、週 1 回静脈内投与を 4 回繰
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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、375 mg/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 375 mg/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 related reactions 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。375 mg/m2（体表面積）を 3 ヵ月ごと

投与し、疾患の増悪を認めるまで、もしくは

最大 2 年間継続する。 

びまん性大細胞型 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 375 mg/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。ステロイドを含む

化学療法とマブセラを併用しない場合は、グ

ルコ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 375 mg/m2

を day1 に投与し、第 2 サイクル以降は 500 

mg/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 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 reactions 及び／

もしく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
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セラの投与直前にプレドニゾン／プレドニ

ゾロン 100 mg 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 50 

mg/h とする。過敏症状や infusion-related 

events が発現しない場合、30 分ごとに 50 

mg/h ずつ、最大 400 mg/h まで注入速度を

上げる。過敏症状や infusion-related event

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（Precaution 参照）。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、100 mg/h で開始することができ、そ

の後、30 分ごとに 100 mg/h ずつ、最大 400 

mg/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。IRRs（Infusion 

-related Reactions）の発生頻度を減らし、

重篤度を軽減させるためグルココルチコイ

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

（ PRECAUTIONS-Rheumatoid Arthritis

参照）。 

マブセラによる治療コースは、1000 mg

の点滴静注 2 回で構成する。マブセラの推奨

投与量は 1000 mg 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。疾患の徴

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、
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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 reactions 又

はアレルギー反応の悪化に関連する可能性

がある。更に、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 50 mg/h として 30 分間投与し、その後 30

分ごとに 50 mg/h ずつ、最大 400 mg/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

100 mg/h で投与を開始することができ、そ

の後 30 分ごとに 100 mg/h ずつ、最大 400 

mg/h 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、いわゆる

ウェゲナー肉芽腫症） 及び 顕微鏡的多発血

管炎 (MPA) 

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。 

GPA 及び MPA 治療における推奨投与量は

375 mg/m2 とし、週 1 回静脈内投与を 4 回繰

り返す。 

重症の血管炎症状を治療するため、メチルプ

レドニゾロン 1000mg/日の 1～3 日間静脈内

投与とマブセラを併用することを推奨する。

その後、マブセラ治療中及び治療後に、経口

プレドニゾン 1mg/kg/日を投与する（80mg/

日を超えないこと。臨床的必要性に応じ、可

能な限り早期に漸減する）。  

初回投与 

投与開始時の推奨注入速度を 50 mg/時と

して 30 分間投与し、その後、30 分ごとに 50 

mg/hr ずつ、最大 400 mg/hr まで注入速度を

上げる。 
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2 回目以降の投与 

2 回目以降の投与では、100 mg/hr で投与を

開始することができ、その後 30 分ごとに 100 

mg/hr ずつ、最大 400 mg/hr まで注入速度を

上げることができる。  

ニューモシスチス・イロベチ肺炎（PJP）に

対する予防処置が、必要に応じて、GPA 及び

MPA 患者に対するマブセラ治療中及び治療

後に推奨される。  

 

特別な患者集団  

高齢者：高齢者（65 歳超）に対して、用量

調節は不要である。  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

米国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

英国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  
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独国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

仏国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

加国 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  

豪州 ガイドライ

ン名 

 

効能・効果 

（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量  
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（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

ガイドライン

の根拠論文 

 

備考  
 

 

3．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、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 

１）ガイドラインの根拠論文である前方視的臨床試験に関する 3 報の概要を示した。 

２）2022 年 11 月に、PubMed.gov（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed）におい

て、”rituximab”、”pediatric”、”child”、及び”lymphoma”をキーワードに文献を検索

した結果、267 報を得た。この中より英語以外の言語の報告、総説を除外し、小児の 

B 細胞非ホジキンリンパ腫を対象としたリツキシマブ治療の文献を選択した。なお、

既承認の免疫抑制状態下の B 細胞性リンパ増殖性疾患に関連すると考えられた報告

は除外した。その結果得られた、前方視的検討に関する 3 報、後方視的検討に関する

1 報、症例報告 6 報を示した。 

 

＜前方視的臨床試験＞ 

(1) 未治療の小児高リスク成熟 B 細胞性リンパ腫に対するリツキシマブの第 III 相試験

(NCI PDQ 及び NCCN guideline の引用文献) 

Minard-Colin V, et al. Rituximab for High-Risk, Mature B-Cell Non-Hodgkin’s 

Lymphoma in Children. N Engl J Med 2020; 382:2207-221911）  

 

18 歳未満の高リスクの成熟 B 細胞性リンパ腫（LDH の上昇を伴う III 期または IV 期）

または急性白血病患者を対象に、標準的化学療法（LMB）にリツキシマブを 6 用量追

加した場合と標準 LMB 化学療法単独を比較するオープンラベル国際無作為化第 III

相試験が実施された。主要評価項目は、無イベント生存率で、全生存率と毒性につい

ても評価した。 

無作為化された 328 名の患者（各群 164 名）のうち、85.7％がバーキットリンパ腫で

あった。追跡期間中央値は 39.9 カ月。イベントは、リツキシマブ-化学療法群で 10 例、

化学療法群で 28 例に認められた。3 年無イベント生存率は，リツキシマブ-化学療法

群で 93.9%（95% 信頼区間 [CI] 89.1～96.7）， 化学療法群で 82.3%（95% CI 75.7

～87.5） であった（ハザード比， 0.32；95% CI 0.15～0.66； 片側 P=0.00096）．

リツキシマブ-化学療法群では 8 人が死亡し（死亡原因は 4 例で疾患関連、3 例で治療

関連、1 例で二次がん）、化学療法群では 20 人が死亡した（17 例は疾患関連、3 例は

治療関連）（ハザード比、0.36；95%CI、0.16～0.82）。グレード 4 以上の急性有害事

象の発生率は、リツキシマブ -化学療法群で 33.3%、化学療法群で 24.2%であった
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（P=0.07）。事象は主に発熱性好中球減少症と感染に関連するものであった。リツキ

シマブ化学療法群では化学療法群の約 2 倍の患者が、試験開始 1 年後に IgG 低値を

示した。 

リツキシマブを標準的な LMB 化学療法に追加することにより、高悪性度、高リスク、

成熟 B 細胞非ホジキンリンパ腫の小児および青年の無イベント生存期間と全生存期間

が著しく延長し、低ガンマグロブリン血症の高い発生率と潜在的に多くの感染症エピ

ソードと関連していた。 

 

(2)未治療の小児成熟 B-NHL 患者及びバーキットリンパ腫患者に対するリツキシマブの

短期間第 II 相試験（ガイドライン NCI PDQ の引用文献） 

Meinhardt A, Burkhardt B, Zimmermann M, et al.: Phase II window study on 

rituximab in newly diagnosed pediatric mature B-cell non-Hodgkin's lymphoma 

and Burkitt leukemia. J Clin Oncol 2010;28(19):3115-3121.12) 

 

CD20 陽性の B-NHL で 1 つ以上の測定可能病変を有する 19 歳以下の患者を対象

に試験が行われた。リツキシマブ 375mg/m2 を day1 に投与した（合計 1 回投与）。

また、ラスブリカーゼを併用し、CNS 浸潤を認めた患者に対してメトトレキサート、

シタラビン、プレドニゾロンの 3 剤を day 1 から day 3 に髄注し、アナフィラキシー

抑制のためにステロイドを投与した。効果判定は、リツキシマブ投与 24 時間後と day 

5 において行い、1 つから 3 つの病変の直交する方向の直径の積の和、及び/又は骨髄

又は末梢血中の芽球の割合により評価した。奏効例は、その他の部位で増悪を認めず、

1 つ以上の病変、又は骨髄又は末梢血中の芽球の減少が 25%以上認めた症例とした。

奏効率は、期待値を 65%、閾値を 45%とした。また、day 5 の評価後は B-NHL BFM04

のプロトコールに従い化学療法を開始した。  

2004 年 4 月から 2008 年 8 月の間に 136 例が登録された。リツキシマブに関連す

ると考えられる NCI CTC 毒性基準の grade3 又は 4 の毒性は、通常みられる有害事

象であり、倦怠感が 15%、アナフィラキシー様反応が 13%、感染症が 7%、GOT/GPT

異常値が 8%、毛細血管漏出及び死亡例はみとめなかった。評価が行えなかった症例

が 49 例で、その理由は、同意撤回が 16 例、CNS 浸潤がない症例への髄注実施が 8

例、副腎皮質ホルモン剤治療が 3 例、効果判定の技術的な問題が 21 例、測定可能病

変なしが 1 例であった。87 例中で評価が行われた。男児が 79%、年齢中央値が 9.7

歳（1.5 歳～17.2 歳）、臨床病期 III が 50%、臨床病期 IV 期で CNS 浸潤例が 3%であ

った。また、LDH が 1000U/L 以上の患者が 29%であった。奏効例は 36 例（奏効率

41.4%、95%信頼区間 31%-52%）、であり、バーキットリンパ腫患者では 67 例中 27

例、びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫では 15 例中 7 例で奏効がみとめられた。効

果は、病変縮小（36/108）と比較し骨髄（12/18）で多くみとめられた（p=0.007）。 

本第 II 相試験での奏効率は予想していたよりも低かったが、リツキシマブの効果

は認められた。 

 

(3)小児の再発又は治療抵抗性の B 細胞性（CD20 陽性）非ホジキンリンパ腫患者及び成
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熟 B 細胞急性リンパ芽球性白血病患者に対するリツキシマブ、イホスファミド、カル

ボプラチン及びエトポシド治療の試験（ガイドライン NCI PDQ 及び NCCN guideline

の引用文献） 

Griffin TC, Weitzman S, Weinstein H, et al.: A study of rituximab and ifosfamide, 

carboplatin, and etoposide chemotherapy in children with recurrent/refractory 

B-cell (CD20+) non-Hodgkin lymphoma and mature B-cell acute lymphoblastic 

leukemia: a report from the Children's Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 

2009;52(2):177-181.13) 

 

リツキシマブを、イホスファミド、カルボプラチン及びエトポシド 3 剤併用療法

（ICE 療法）と併用した場合の奏効率及び治療関連毒性を評価するため、Children’s 

Oncology Group により、臨床第 II 相予備試験が実施された。 

リツキシマブ及び ICE 療法は、治療効果により 1～3 サイクル繰り返した。リツキ

シマブは 375mg/m2 を各サイクルの day 1 及び day 3（第 3 サイクルは day 1 のみ）

に投与し、イホスファミド 3,000mg/m2、エトポシド 100mg/m2 を day3～5 の 3 日間

投与し、カルボプラチン 635mg/m2 を day3 に投与した。リツキシマブ投与にあたり、

アセトアミノフェンとジフェンヒドラミンの前投与を行い、急性過敏反応を認めた場

合、その後の投与で副腎皮質ホルモン剤の投与を可能とした。また、CNS 浸潤例に対

して、メトトレキサートとシタラビンを髄注した。G-CSF 投与を各サイクルの day 6

から開始した 

21 例が登録され、20 例が適格例であった。年齢は 5 歳から 20 歳で、21 例中 4 例

が女児であった。骨髄浸潤が 6 例、CNS 浸潤が 3 例にみとめられた。適格例の 20 例

中、DLBCL が 6 例（30%）、BL が 12 例（60%）、B 細胞性急性リンパ芽球性白血病

（B-ALL）が 2 例（10%）であった。 

血液毒性は通常みられる有害事象と一致していたが、1 例において骨髄抑制が遷延

化し試験を中止した。リツキシマブ投与に関連する毒性は 41 サイクル中 6 サイクル

でみとめられたが（発熱、発疹、悪寒、低血圧）、管理可能であった。感染症は管理

可能であり、感染症による死亡はみとめなかった。また、予測できない毒性もみとめ

なかった。 

治療効果は成人 NHL の判定基準により判定した。DLBCL の 6 例中 3 例（50%）

で完全奏効がみとめられ、1 例が不変、2 例が増悪であった。BL 及び B-ALL の 14

例では、完全奏効が 4 例（29%）、部分奏効が 5 例（36%）、不変が 1 例、増悪が 2 例

であった。全奏効率は、60%（12 例/20 例）であった。奏効例の全生存期間は、奏効

をみとめなかった症例と比較し有意に延長されていた（p=0.0001）。 

 

＜後方視的検討＞ 

(1) 小児ろ胞性リンパ腫に対する多剤化学療法とリツキシマブの併用について（アメリカ） 

Kumar R, Galardy PJ, Dogan A, Rodriguez V, Khan SP. Rituximab in combination with 

multiagent chemotherapy for pediatric follicular lymphoma. Pediatr Blood Cance r. 

2011;57(2):317-320. 14) 
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小児ろ胞性リンパ腫（FL）6 例に対し、様々な期間の R-CHOP が行われその成績が後方

視的に検討された。メイヨークリニックにおいて、2000 年から 2009 年の間に FL と診断

された 0 歳から 18 歳の患者について、”follicular lymphoma”をキーワードに診断記録を検

索し、診療記録を確認した結果 6 例が該当した。  

6 例の年齢中央値は 15.5 歳（範囲 10～18 歳）、病変部位は頚部リンパ節が 4 例、耳下腺

が 1 例、十二指腸が 1 例であった。臨床病期は、I 期が 4 例、II 期及び III 期がそれぞれ 1

例であり、5 例が FL 3a、1 例が FL grade 1 であった。4 例において、結果的に初回生検で

病変が完全に摘出された。5 例に対し、初回治療として R-CHOP が 3～4 週間間隔で最大 6

サイクル行われた。R-CHOP は、リツキシマブ 375mg/m2、シクロホスファミド 750mg/m2、

ドキソルビシン 50mg/m2、ビンクリスチン 1.4mg/m2 及びプレドニゾン 100mg/m2 を 5 日間

投与した。 

十二指腸に病変がある患者（18 歳、女性）は、先行して放射線治療が行われ 15 ヵ月以

内に再発が確認された。その際、リツキシマブ単剤治療を 4 サイクル行い寛解したが、2

ヵ月以内に再発し R-CVP を行ったが奏効せず、R-CHOP を施行 0 した。R-CHOP を 2 サイ

クル施行した後に難治性の悪心と嘔吐を認め、改善傾向が認められなかったことからゼヴ

ァリン療法に移行した。  

有効性の評価は無イベント生存期間（診断から死亡又は再発までの期間、EFS）で行わ

れた。追跡期間中央値は 31 ヵ月時点であり、34 ヵ月時点の EFS は 83%であった。 

1 例が発熱性好中球減少症により入院し、インフルエンザ A が陽性であったことから抗

ウイルス剤治療が行われた。他の 1 例では悪心及び嘔吐により R-CHOP を途中で中止した。

のこりの 4 例は、多施設で治療が行われ、治療の遅延を示す記録は認められなかった。  

 

(2) 症例報告 

患者 治療法 有効性 安全性 文献 

10 歳男児  

再発 BL 

・NHL-BFM 95 後の

再発に対して

ICE+R を 2 サイク

ル実施。 

・リツキシマブ

375mg/m2 を各サイ

クルの day1と day3

に投与。 

・MTX 及びシトシン

アラビノシドの髄

注を併用。 

・ICE+R 初回投与 3

週後の骨髄評価

で、血液学的、細

胞遺伝学的に寛

解。 

・同種骨髄移植を実

施。移植後 18 ヵ

月間、状態は良好。 

・R 治療中の発熱の

み。 

15 

8 歳男児  

再発 T 

cell rich 

・初診時（8 歳）から

約 1 年後に同種

HSCT を実施。  

・肺の結節が全て消

失、完全奏効。  

・リツキサン治療後

・忍容性は良好。  

・最小限の副作用の

み。 

16 
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-B 細胞

リンパ腫  

・HSCT の 9 ヵ月後に

再発を認め、リツキ

シマブ 375mg/m2 を

週 1 回、8 回投与。  

8 年間は完全奏効

を維持。 

4 歳女児  

再発 BL 

・LMB 89 Group B 化

学療法後の再発に対

し、NHL BFM 90

化学療法（risk 

group 3）に併用し、

リツキシマブ

375mg/m2を週 1 回、

6 週間投与。  

・5 年間の追跡後ま

で、完全寛解を維

持。 

・10.5 歳となり症状

は認めない。  

－ 

（記載なし）  

17 

5 歳男児  

再発 BL 

・LMB 89 Group B 化

学療法後に完全奏効

した 2.5 年後の再発

に対し、NHL BFM 

90 stage IV 化学療

法と併用し、リツキ

シマブ 375mg/m2 を

3週間毎に 6回投与。 

・寛解を認めた。  

・1 年間の追跡後ま

で、完全寛解を維

持。 

－ 

（記載なし）  

 

4 歳  

NHL 

・リツキシマブ

375mg/m2を週 1 回、

4 回投与。その後 1

ヵ月毎に 4 回投与。 

・追跡期間 5 年時点

で、完全寛解を維

持。 

・治療中、重篤な中

耳炎、クリプトス

ポリジウムに関

連する長期の下

痢を認めた。  

18 

6 歳男児  

BL 

 

・BFM 95 trial 

high-risk arm の化

学療法後の再発後

に、細胞減少治療を

行ったが効果がな

く、最終化学療法サ

イクルから 23 日後

にリツキシマブ

375mg/m2の週 1 回、

8 回投与を実施。  

・腹腔内病変は拡

大。 

・骨髄浸潤は認めな

かった（BFM 95 

trial high-risk 

arm 開始前は単一

芽球が 43%）。  

・診断から 11 ヵ月

後に死亡。 

－ 

（記載なし）  

19 

10 歳女

児 

NLPHL 

・リツキシマブ

375mg/m2を週 1 回、

4 回投与。評価後、2

回投与を追加。  

・治療後 2 年間、完

全奏効を維持。  

・CT スキャンでリ

ンパ節は検出さ

・有害反応は認めな

かった。 

 

20 
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 れていない。  

略語：BL, バーキットリンパ腫; ICE, イホスファミド、エトポシド、カルボプラチン、（メスナ）; 

R, リツキシマブ ; MTX, メトトレキサート ; LMB, Lymphoma Malins de Burlitt; HSCT, 造血幹

細胞移植; NHL, 非ホジキンリンパ腫 ; NLPHL, 結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫 . 

 

＜日本における臨床試験等※＞ 

日本小児がん研究グループにより「小児高リスク成熟 B 細胞性腫瘍に対するリツキシ

マブ追加 LMB 化学療法の安全性と有効性の評価を目的とした多施設共同臨床試験」

(jRCTs041180089)21)、「小児・AYA 世代の限局期成熟 B 細胞性リンパ腫に対するリツ

キシマブ併用化学療法の有効性の評価を目的とした多施設共同臨床試験 」

(jRCTs041210104)22)が実施されている(結果未公表)。 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  

 

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

１）高グレードの小児 B 細胞性リンパ腫又は白血病に対するリツキシマブの効果：入手

可能な根拠からの総説 

Attias D, Weitzman S. The efficacy of rituximab in high-grade pediatric B-cell 

lymphoma/leukemia: a review of available evidence. Curr Opin Pediatr. 

2008;20(1):17-22.（ガイドライン NCI PDQ の引用文献）23) 

 

高グレードの B-NHL に対するリツキシマブの効果を評価するため、はじめにバー

キットリンパ腫/バーキット白血病の成人及び小児患者に対しリツキシマブを投与し

た報告を検討し、次に治療抵抗性の CD20 陽性リンパ腫又は白血病（バーキットリ

ンパ腫及びびまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫）の小児患者でリツキシマブ単剤又

は化学療法との併用によるサルベージ療法の結果について、同一又は同様の治療プロ

トコールで効果が得られなかった患者の公表された救済率と比較した。  

小児リンパ腫に関する記載は以下のとおりである。  

 

① 製造販売元への直接的な問合せを含めた文献の検討において、高グレード B 細胞

性疾患を有する小児 19 例に対して、サルベージ療法としてリツキシマブが単剤

又は化学療法との併用により投与されていた。 

② 19 例中 10 例について、年齢は 3～14 歳で、バーキットリンパ腫が 4 例、成熟 B

細胞性急性リンパ芽球白血病（B-ALL）が 2 例、成熟 B 細胞性非ホジキンリンパ

腫（B-NHL）が 4 例であった。残りの 1 例は、中枢性の B 細胞リンパ腫であっ

た。いずれの症例も用量強化化学療法により効果が得られず、多くの症例で 2 種

類以上の多剤併用療法が行われていた。リツキシマブ単剤治療が 6 例、化学療法

との併用療法が 3 例、自家骨髄移植時の使用が 1 例であった。8 例が完全奏効、

不変と増悪がそれぞれ 1 例であった。 

③ 残りの 9 例は、B-NHL であり再発例が 4 例、治療抵抗性が 5 例であり、
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Berlin-Frankfurt-Munster(BFM)-90 及び 95 プロトコールによる治療とリツキ

シマブを投与していた。9 例中 7 例が生存しており、完全奏効が 5 例であった。 

④ 19 例中 15 例（79%）がリツキシマブ治療で効果が得られ、追跡期間 5 ヵ月+～

48 ヵ月＋において、12 例（63%）が持続的な完全奏効となり生存していた。2

例が部分奏効で生存しており、5 例（26%）で死亡がみとめられた。死亡した 5

例中 4 例が疾患の増悪によるものであり、1 例はリツキシマブ単剤治療に反応せ

ず重大なバーキットリンパ腫の再発、2 例は当初リツキシマブにより効果をみと

めたが再発をみとめ、1 例は臨床病期 IV の B-NHL の 3 回目の再発後にリツキシ

マブ治療で効果が得られ完全寛解にいたったが、同種幹細胞移植時の移植片宿主

病により死亡した。 

⑤ 完全なデータが得られた 10 例について、リツキシマブ単剤投与後に完全奏効得

られた症例が 5 例であった。1 例は完全奏効中に同種幹細胞移植時の移植片宿主

病で死亡し、2 例で再発を認め、そのうちの 1 例は死亡し、残りの 1 例は化学療

法と自家幹細胞移植により完全奏効にいたった。他の 1 例はリツキシマブ単剤治

療後に不変となり、化学療法と自家幹細胞移植を実施し持続的な完全奏効となっ

た。 

⑥ 完全なデータが得られた 10 例について、化学療法との併用により 3 例が完全寛

解となった。 

⑦ 再発又は治療抵抗性の CD20 陽性前駆 B 細胞性急性リンパ芽球白血病の 5 例につ

いて、最終解析に含めていないが、2 例でリツキシマブ単剤治療後完全寛解とな

り、化学療法との併用により 3 例が完全寛解となった。 

⑧ CD20 陽性の節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫が残存した 1 例において、リ

ツキシマブ単剤治療後に持続的な完全寛解が得られた。 

 

２）小児の良性及び悪性の血液学的疾患におけるリツキシマブ治療  

Giulino LB, Bussel JB, Neufeld EJ; Pediatric and Platelet Immunology 

Committees of the TMH Clinical Trial Network. Treatment with rituximab in 

benign and malignant hematologic disorders in children. J Pediatr. 

2007;150(4):338-344.24) 

 

小児の血液学的及び腫瘍学的疾患に対してリツキシマブが使用された報告の文献

及び学会発表の概要を検索し、2006 年 7 月までの報告について検討した。  

リンパ腫に関する項に以下の記載がある。  

 

小児リンパ腫に対してリツキシマブを使用したコホート試験は報告されていない。

B 細胞性 NHL の小児 6 例においてリツキシマブが使用された 5 件の報告がある。6

例は全て再発例であった。リツキシマブは、標準用量を 1 週間間隔で 4 から 8 週間

投与し、1 件では 6 ヵ月毎に投与を繰り返した。5 例はリツキシマブにより効果がみ

とめられ、4 例で効果が持続していた。2 例の死亡が報告され、1 例は再発による死
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亡であり、1 例はリツキシマブ治療の 5 年後に実施した幹細胞移植に関連する移植片

宿主病による死亡であった。 

 最近になり、Children’s Oncology Group の B 細胞性 NHL に対する初回治療プロ

トコールにリツキシマブを含めている。  

3）小児および思春期における非ホジキンリンパ腫：国際共同による進歩、最新の知見、

および今後の課題 

Minard-Colin V, Brugières L, Reiter A et al:Non-Hodgkin Lymphoma in Children and 

Adolescents: Progress Through Effective Collaboration, Current Knowledge, and 

Challenges Ahead. J Clin Oncol. 2015 Sep 20;33(27):2963-74.25) 

 

小児非ホジキンリンパ腫に関する現在の知見を紹介し、特にバイオロジーの観点と新

しい治療法の観点から、今後の研究の方向性を明らかにすることを目的に記された総

説である。小児 B-NHL に対するリツキシマブについては以下の記載がある。  

 

小児 B-NHL におけるリツキシマブの使用は、依然として臨床的に重要な問題である。

新規に診断された B-NHL に対するパイロット試験では、単剤での有効性と、化学療

法と併用した場合の忍容性の結果が得られている。しかし、小児および青年期 B-NHL

の高い治癒率、抗がん剤による長期毒性が極めて低いことを考慮すると、リツキシマ

ブを従来の化学療法に追加することの利点はまだ確立されていない。現在進行中の

Inter-B-NHL Ritux 2010 国際試験は、進行期 B 細胞リンパ腫に対する LMB レジメン

へのリツキシマブ追加の影響を検証する第 III 相ランダム化試験と、PMBL に対する

用量調整エトポシド、プレドニゾン、ビンクリスチン、シクロホスファミド、ドキソ

ルビシン、リツキシマブのレジメンに関する第 II 相試験からなるものである。 

 

４）小児、AYA 世代における B-NHL：現在の治療アプローチと新たな治療戦略  

Egan G, Goldman S, Alexander S:Mature B-NHL in children, adolescents and 

young adults: current therapeutic approach and emerging treatment strategies. 

Br J Haematol. 2019 Jun;185(6):1071-1085.26) 

  

このレビューでは、最近の臨床試験の結果を要約し、小児および青年の成熟 B 細胞

リンパ腫の治療にリツキシマブを含めることを支持する証拠を説明し、いくつかの新

しいカテゴリーの新規薬剤について検討されている。小児 B-NHL に対するリツキシ

マブについては以下の記載がある。  

 

小児成熟 B-NHL の治療にリツキシマブを取り入れることを支持するエビデンス  

小児 BNHL の治療において、リツキシマブの安全性と有効性を評価することは、過

去 10 年にわたる集中的な研究の焦点となっている。成熟型 B 細胞リンパ腫の小児患

者が、リツキシマブを使用しない通常の化学療法を受けた際の治療成績が成人の治療

成績と比較して優れていたことから、小児におけるリツキシマブ追加の有用性を明ら
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かにすることが極めて重要であった。  

BFM グループは、新規診断患者に対するリツキシマブの使用を検討し、併用化学療

法開始前に投与する window trial を行い、単剤での奏効率を 41％とした。Children's 

Oncology Group は、パイロット的なシングルアーム安全性試験を実施し、B 群（ス

テージ III および IV のみ）および C 群の患者に対する FAB 療法にリツキシマブを 6

回投与することの小児における安全性を報告している。  

Inter-B-NHL Ritux 2010 試験は、高リスク患者を対象とした国際共同第 III 相試験

であった。患者は、リツキシマブを併用する修正 FAB/LMB 化学療法と併用しない

化学療法に無作為に割り付けられた。計画された中間解析により、リツキシマブ群に

無作為化された患者の EFS の優越性に基づき、本試験は早期に終了した。1 年 EFS

は、リツキシマブ投与に無作為化された患者で 94％、標準群で 86％であった。 

 

再発・難治例 

リツキシマブと ICE（イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド）併用療法

（R-ICE）は、単一アーム試験の結果に基づき、再発 B-NHL の小児患者によく用い

られる初期療法である。Children's Oncology Group による試験では、評価可能な 20 

例のうち、12 例が奏効し、6 例が造血幹細胞移植（HSCT） に進んだ。R-ICE に

反応しなかった患者の生存期間は非常に短かった。 

 

５）再発・難治性の小児悪性 B 細胞性非ホジキンリンパ腫の治療法について  

Moleti ML, Testi AM, Foa R:Treatment of relapsed/refractory paediatric 

aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma. British Journal of Haematology, 2020, 

189, 826–843.27）  

 

再発・難治性の小児悪性 B 細胞性非ホジキンリンパ腫の治療法についての総説であ

る。小児 B-NHL に対するリツキシマブについては以下の記載がある。 

 

再発・進行性を示す小児・青年の B-NHL はまれである。しかしながら治療成績は悪

く、治癒率は 30％未満であり、標準的な治療法はない。リツキシマブを含むサルベ

ージレジメンは、60-70%の症例で完全/部分奏効を得ることができる。しかし、移植

を受けていない患者の長期生存率は 10％未満である。 

先進国では、抗 CD20 モノクローナル抗体（MoAb）リツキシマブの追加によ治療成

績向上が期待され、成人の B 細胞性非ホジキンリンパ腫の管理に広く用いられてい

る。その有効性と安全性は、小児成熟 B-NHL の第 II 相ウィンドウ試験で検証され

ている。Children Oncology Group（COG）の 2 つの研究により、小児の高リスク

B-NHL において、リツキシマブの用量密度を LMB 化学療法レジメンに安全に追加

でき、93～95％の 3 年 EFS 率が得られたことが最初に示された。無作為化グループ

間試験 inter B-NHL-Ritux 2010 では、高リスク患者において FAB/ LMB スキーマ

にリツキシマブを追加し、有意な EFS の延長（1 年後 94%対 86%）と関連していた。 
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現在では、高リスクの B-NHL 患者のすべてが、化学療法に加えてリツキシマブを投

与されている。EFS が 97～98%で長期的な後遺症が予想されない低リスクおよび標

準リスクの患者［ステージ I/II および III の乳酸脱水素酵素（LDH）が正常上限の 2

倍未満（2N）］に対するリツキシマブの試験は積極的には実施されていない。化学療

法の負担を軽減する目的で、現在、低リスク患者においてもリツキシマブが検討され

ており、良好な予備的な結果が得られている。 

 

（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）Cancer principles & Practice of Oncology 9th edition28)  

CHAPTER 124 LEUKEMIAS AND LYMPHOMAS OF CHILDHOOD 

LYMPHOMAS 

Non-Hodgkin’s Lymphoma 

p.1803 

Recently, there have been some efforts to reduce chemotherapy and to 

add biologic agents like rituximab (anti-CD20 antibody) to reduce 

toxicity of treatment in patients who have HIV or other medical 

problems in which intensive Burkitt lymphoma protocols would be 

contraindicated. 

 

＜日本における教科書等＞ 

１） よくわかる悪性リンパ腫のすべて 29) 

小児悪性リンパ腫の治療 

重要事項 ２．リツキシマブの使用 

抗 CD20 抗体のリツキシマブは成人では既に CHOP 療法と組み合わせた標準的治

療法（R-CHOP）として使用されている。小児の B-NHL も大部分は CD20 抗原陽性

なので使用適応であるが、現行の化学療法で初発例の治癒率が 90%近いという好成

績のため、その使用は再発・難治例に限定されている。しかしながら、将来的には二

次癌を含めた晩期障害のリスクを減らすためには、エンドキサンやアントラサイクリ

ンの投与量をさらに減量する必要があり、現在、世界的にも初回治療に組み入れる方

向で検討されている。 

 

２）悪性リンパ腫治療マニュアル 30） 

小児の悪性リンパ腫 

小児の成熟 B 細胞リンパ腫（B-NHL） 

成人では広く使われていたが小児では報告のなかった rituximab の導入が the 

European Intergroup for Childhood NHL(EICNHL)にて行われ（ Inter-B-NHL 

ritux 2010）、わが国においても B-NHL-14 スタディとしてパラレル研究が行われた。

この結果は、rituximab 群と非 rituximab 群との比較において３年時の EFS が 93.9%
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および 82.3%となり rituximab 群の良好な成績が報告されている。このことから小

児においても rituximab を含んだレジメンが成熟 B 細胞リンパ腫の標準的な治療に

なるものと考えられる。 

 

（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＞ 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況、欧米等 6 か国での標準的使用状況のと

おり。 

National Cancer Institute(NCI)のガイドライン(PDQ）および National Comprehensive 

Cancer Network10)のガイドラインにおいて、初発と再発・難治性の小児 B-NHL のいずれに

おいてもリツキシマブと多剤化学療法の併用が推奨されている。 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

１） 日本小児血液・がん学会 小児白血病・リンパ腫の診療ガイドライン 2011 年版 

リンパ腫 31) 

CQ8 再発・難治性非ホジキンリンパ腫の標準的治療は何か  

再寛解導入療法に標準的といえる化学療法プロトコールはなく，さらなる化学療法

に反応がある場合，大量化学療法／SCT が考慮される。  

推奨グレード（推奨度・エビデンスレベル）：2B 

解説 

成熟 B 細胞性リンパ腫（BL，DLBCL） UKCCSG の難治性・再発 B-ALL/B-NHL 26 

例の報告では，CHOP，高用量シタラビン＋エトポシドによる再寛解導入療法で 8 例

が寛解したが，無再発生存は 3 例のみで あった。ICE 療法にリツキシマブを加えた，

COG による 6 例の再発 DLBCL と 14 例の BL と B-ALL の報告では，CR/PR 60％

であった。第二再発で CHOP 治療に リツキシマブを加え長期寛解を得た治療の報

告もなされている。本邦の治療抵抗性・再発例 33 例の解析では，再寛解導入は初発

時の B-NHL 導入治療（B-NHL02），ALL ハイリスク治療（JACLS ALL97HR，TCCSG 

L97HEX）で導入が行われていた。再導入化学療法に反応した 18 例で大量化学療法

／SCT を受けた 5 例中 4 例は生存，化学療法のみの 12 例では 3 例のみの生存で，

移植治療の有効性が示唆されている。一方で再導入化学療法に抵抗性の 15 例は同種

移植された 7 例を含めすべて死亡している。同種移植の有用性が必ずしも示されな

い報告の一方，若年者を含む 成人の難治再発 NHL 44 例（うち B-NHL 39 例を含

む）でも 5 年 EFS が 43％と同種移植の有用性を示す報告もある。  

 

 

（５）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（上記（１）以

外）について 
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1) 臨床試験 

日本小児がん研究グループにより「小児高リスク成熟 B 細胞性腫瘍に対するリツキシ

マブ追加 LMB 化学療法の安全性と有効性の評価を目的とした多施設共同臨床試験」

(jRCTs041180089)21)、「小児・AYA 世代の限局期成熟 B 細胞性リンパ腫に対するリツ

キシマブ併用化学療法の有効性の評価を目的とした多施設共同臨床試験 」

(jRCTs041210104)22)が実施されている(結果未公表)。 

2）症例報告 

患者 治療法 有効性 安全性 文献 

8 歳男児  

DLBCL 

再発時は

FL grade 

3b 

・JPLSG B-NHL-03 

(stage III)で完全寛

解。 

・10 歳の時に再発し、

R-ICEを 3サイクル実

施。リツキシマブは

375mg/m2 を day 1 及

び day 7 に投与。  

・R-ICE 後に R-FCM を

1 サイクル実施。リツ

キシマブは 375mg/m2

を day 1 に投与  

・R-FCM 施行後、

臨床的寛解を得

た。その後、臍

帯血移植を実

施。 

 

・致死的な毒性は

みとめなかっ

た。 

・Grade3 の粘膜

炎を発現した。  

32 

7 歳 9 ヵ月 

女児 

DLBCL 

・JPLSG B-NHL03 プロ

トコール治療抵抗性

後にリツキシマブ

375mg/m2 を単剤投与

し、その後、R-ICE を

4 週間毎に 3 サイクル

実施（リツキシマブは

375mg/m2）。  

・完全寛解。  

・治療終了後 16

ヵ月経過時点で

寛解を維持。  

・Infusion 

reaction は認め

なかった。 

・持続する低ガン

マグロブリン血

症を認め、1 ヵ

月に 1 回免疫グ

ロブリンを補

充。IgG 及び IgA

の産生が不十

分。 

33 

13 歳男児  

BL 

 

・TCCSG B-NHL Group 

C protocol 治療開始

後に虫垂穿孔等で開

腹し、術後の治療とし

て、プレドニンとリツ

キシマブ 375mg/m2を

週 1 回、4 回投与した。 

・寛解後、R-CHOP を 8

・リツキシマブ治

療後に初回寛

解。 

・14 ヵ月間寛解を

維持。 

・低ガンマグロブ

リン血症を伴う

感染症をみとめ

た。 

34 

35 
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サイクル実施した。  

8 歳男児  

BL 

・NHL-BFM 90 risk 

group R3 を参考にし

た治療後の再発及び

治療抵抗性 BL に対し

てリツキシマブ

375mg/m2 を 4 回投与

した。 

・抗腫瘍効果は一

過性であり治療

後すぐに腫瘍の

増 大 を み と め

た。 

 

・リツキシマブ投

与による有害事

象はみとめなか

った。 

36 

12 歳男児

BL 

・リツキシマブ併用の大

量 MTX を中心とした

治療。 

－ 

（記載なし）  

・治療中に血球貪

食症候群を合

併。 

37 

11 歳男児  

BL 

・化学療法による治療に

より完全寛解後の再

発に対し、リツキシマ

ブ併用化学療法を 4コ

ース実施。 

・リツキシマブ併

用化学療法を 4

コース実施し、

局所放射線療

法、自家末梢血

幹細胞移植併用

大量化学療法に

て寛解を得た。  

－ 

（記載なし）  

38 

3 歳  

B-NHL 

・治療開始 7 ヵ月後に認

めた骨髄再発に対し

て R-ICE 及び

R-Hyper CVAD を施

行した。 

－ 

（記載なし）  

－ 

（記載なし）  

39 

略語：DLBCL, びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫 ; FL,ろ胞性リンパ腫 ; R, リツキシマブ ; ICE,

イホスファミド、カルボプラチン及びエトポシド ; FCM, フルダラビン、シクロホスファミ

ド、ミトキサントロン ; BL, バーキットリンパ腫; CHOP, 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 ; MTX, メトトレキサート; B-NHL, B 細胞性非ホ

ジキンリンパ腫 ; Hyper CVAD, シクロホスファミド、ビンクリスチン、ピラルビシン、ア

ドリアマイシン、デキサメタゾン . 

 

 

（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について 

＜要望効能・効果について＞ 

本開発要望は小児の CD20 陽性 B 細胞性ホジキンリンパ腫に対するものである。  

リツキシマブは CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫（B-NHL）に対する治療

薬として開発され、日本においても承認されており、2001 年 9 月の発売以降多くの

CD20 陽性 B-NHL 患者に投与されてきた実績がある。 

CD20 陽性 B-NHL は、病理形態、免疫学的表現型及び臨床病態を加味した WHO 分
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類でいくつか病型に分類され、また、疾患の進行速度による悪性度により分類がされ

ている（下表）。 

 

進行速度による悪性度による分類 

悪性度 B 細胞性非ホジキンリンパ腫 

低悪性度 

Indolent 

CLL/SLL、リンパ形質細胞性リンパ腫、脾辺縁帯 B 細胞リン

パ腫、ヘアリー細胞白血病、節外性辺縁帯 B 細胞リンパ腫 

MALT 型、節外性辺縁帯 B 細胞リンパ腫、ろ胞性リンパ腫 

grade 1～3a 

中～高悪性度 

Aggressive 

形質細胞性腫瘍、ろ胞性リンパ腫 grade 3b、マントル細胞リ

ンパ腫、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 

超高悪性度/急性 

Highly aggressive 

前駆 B リンパ芽球性白血病/リンパ腫 

Burkitt リンパ腫/白血病 

参照：金倉譲監修. 血液診療エキスパート 悪性リンパ腫 p25 表 A-5 改変 40). 

 

これまでリツキシマブは、主に低悪性度及び中～高悪性度の B-NHL 治療に対して

使用されてきたが、小児患者では、超高悪性度/急性のバーキットリンパ腫や前駆 B リ

ンパ芽球性リンパ腫、また中～高悪性度のびまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫が多く

みとめられる 

成人及び小児の B-NHL において、悪性度が異なる場合には選択される治療法が異

なるが、リツキシマブは、B 細胞表面に発現している CD20 抗原に結合し、補体依存

性細胞傷害作用及び抗体依存性細胞介在性細胞傷害作用により B 細胞を傷害すること

で効果を示すことから、B-NHL 患者で CD20 陽性が確認された場合には、リツキシマ

ブの効果が期待できる。また小児の高リスク B-NHL を対象にリツキシマブの有用性

を示した Inter-B-NHL ritux 2010 試験に組み入れられた患者は主にびまん性大細胞

型 B 細胞リンパ腫とバーキットリンパ腫であり、高悪性度の B-NHL に対する有効性

も示されている。 

よって、本開発要望に伴い、現在のリツキシマブにおいて承認されている効能・効

果である「CD20 陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫」を変更する必要はないと考え

る。 

 

＜要望用法・用量について＞ 

１） 国内外の報告から、リツキシマブの1回投与量は375mg/m2が使用されている。 

２） 米国、欧州の添付文書上も成人・小児共にリツキシマブの1回投与量は375mg/m2が

承認されている。 

３） リツキシマブの投与間隔について、リツキシマブ単剤投与の場合は、1週間間隔で4

回から8回投与、化学療法とリツキシマブを併用する場合には、化学療法の施行間隔

に合わせて投与が行われている。 

① 海外で行われた前方視的試験では、375mg/m2（day 1）の単回投与12)、又はICE
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を3サイクル繰り返す治療において各サイクルのday1とday3に375mg/m2（第3サ

イクルはday 1のみ）を投与する方法が検討された13)。また、症例報告において

も、ICEのday1とday3に375mg/m2を投与した報告がある15)。いずれの報告にお

いても、リツキシマブの有効性及び忍容性がみとめられている。  

② 多くの症例報告において、リツキシマブ単剤投与の場合では、1週間間隔で4回か

ら8回投与、化学療法とリツキシマブを併用する場合には、化学療法の施行間隔

に合わせて投与が行われており、有効性及び忍容性が確認されている。  

４） 小児患者に対し、リツキシマブ単剤治療及びリツキシマブを併用した化学療法を施行

した場合に認められた毒性は、従来みとめられた事象と異なるものではなかった。  

① Meinhardt A らの前方視的臨床試験において12)、NCI CTC 毒性基準のgrade3/4

の毒性は通常みられる有害事象であり、倦怠感が15%、アナフィラキシー様反応

が13%、感染症が7%、GOT/GPT異常値が8%であった。毛細血管漏出及び死亡例

はみとめなかった。  

② Griffin TC らの前方視的臨床試験において13)、血液毒性は通常みられる有害事象

と一致していた。1例において骨髄抑制が遷延化し試験を中止したこと、リツキシ

マブ投与に関連する毒性が41サイクル中6サイクルでみとめられ（発熱、発疹、悪

寒、低血圧）、管理可能であった。また、感染症は管理可能であり、感染症による

死亡及び予測できない毒性をみとめなかった。 

③ Inter-B-NHl ritux 2020試験では11）、前治療後のグレード4以上の急性有害事象の発

生率は、リツキシマブ-化学療法群33.3％、化学療法群24.2％（P=0.07）、事象は主

に発熱性好中球減少症と感染に関連するものであった。リツキシマブ -化学療法群

では化学療法群の約 2 倍の患者が試験組み入れ後 1 年で低 IgG 値を示した。 

④ Kumar R らの後方視的検討では14)、1例が発熱性好中球減少症により入院し（インフ

ルエンザA陽性）、他の1例で悪心及び嘔吐によりR-CHOPを途中で中止したことが報告

された。 

⑤ 海外の症例報告では、リツキシマブ治療中の発熱の発現15)、最小限の副作用の発

現16)、重篤な中耳炎及び長期間の下痢（クリプトスポリジウム）18)、R-CHOP施行

時の重篤な発熱と好中球減少18)が報告されている。  

⑥ 日本国内の症例報告では、リツキシマブと化学療法（ICE及びFCM）との併用によ

る治療で発現したgrade 3の粘膜炎32)、低ガンマグロブリン血症33)及び低ガンマグ

ロブリン血症に伴う感染症34),35)、治療中に血球貪食症候群を合併した症例37)が報

告されている。  

５） 以上より、小児に対するリツキシマブ投与は、現在の日本の承認の範囲及び一般的に

医療現場でリツキシマブが使用されている方法であると考えられ、また、リツキシマ

ブ単剤治療及びリツキシマブを併用した化学療法でみとめられた毒性はこれまで確

認された事象と異なるものではなく、小児患者であっても治療中の観察を注意深く行

うことで、リツキシマブ375mg/m2による治療は実施可能であると考える。  

 

＜臨床的位置づけについて＞ 
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１） リツキシマブは CD20 陽性の B-NHL において必要不可欠な薬剤であり、小児患者

に対しても単剤又は化学療法剤と併用されている。  

２） 未治療の進行期小児 B-NHL 患者において、標準的化学療法に対するリツキシマブ追

加の有用性を検討する第 III 相試験が実施され、無イベント生存期間の延長効果が認

められた 11）。本試験結果により、米国及び欧州において未治療の小児 B-NHL に対

する適応追加が行われた。現在、National Comprehensive Cancer Network10)のガ

イドラインにおいて、初発と再発・難治性の小児 B-NHL のいずれにおいてもリツキ

シマブと多剤化学療法の併用が推奨されている。 

３） 小児の B-NHL は、化学療法による治療の 5 年生存率が約 80%と良好であるが、小

児の再発・治療抵抗性 B-NHL の生存率は 10%～20%といわれており、化学療法剤抵

抗性の患者は、再寛解をえることが困難であることが示されている 8)。再発・再燃患

者や既存治療に治療抵抗性を示す患者、また既存治療に忍容性を示さない患者に対

して、リツキシマブ単剤又はリツキシマブと化学療法との併用療法は有用であると

考える。 

４） 現在、小児 B-NHL に対しては、主に用量強化化学療法（intensive chempotherapy）

が使用されており、治療関連毒性や晩期障害（late effects）が懸念される。治療にリツキ

シマブを追加することにより、治療関連毒性や晩期障害（late effects）の軽減が期待でき

る。 

５） 海外の前方視的試験及び後方視的検討、国内外の症例報告から小児 B-NHL に対する

リツキシマブ単剤又はリツキシマブと化学療法との併用の有効性が認められてお

り、また、安全性についても、これまでに確認された事象と異なるものではなく、

有害事象の発現を注意深く観察することで管理可能であると考える。 

６） 以上より、小児 B-NHL に対しリツキシマブは有用であると考える。  

 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 

１）本薬の有効性は証明されていると考える。 

また、安全性についても国内小児患者での、単剤、あるいは、他の化学療法薬との併用す

る治療で発現した有害事象については、国内添付文書で既に注意喚起されている事象であ

り、既承認の適応と比較して大きな差異はなく、管理可能と考える。  

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。  

 

5．備考 
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