
緒 言

小児のネフローゼ症候群においてはそのほとんど
がステロイド反応性（Steroid Sensitive Nephrotic
Syndrome : SSNS）であるが，約３割はステロイド
依存性（Steroid Dependent Nephrotic Syndrome :
SDNS）で，ステロイド減量や中止にともない再発
をきたす．頻回再発型ネフローゼ症候群（Frequent
Relapsing Nephrotic Syndrome : FRNS）は長期の
ステロイド使用を要することが多く，小児において

は成長障害が大きな問題となる．免疫抑制剤シクロ
スポリンはFRNS小児の寛解維持やステロイド使
用量減量に有効性が高いが，副作用としての慢性腎
障害が問題となる．近年，小児の SDNSに対して
リツキシマブ治療が保険適応になり，有効性が高く
比較的安全であると考えられている．われわれはリ
ツキシマブ治療を施行し１カ月以内に，B細胞が枯
渇されているにもかかわらず再発をきたした SDNS
の１小児例を経験したので考察を加えてここに報告
する．
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リツキシマブ治療後１カ月以内に再発した
ステロイド依存性ネフローゼ症候群の１小児例

症例は２歳８カ月時に発症したステロイド依存性・頻回再発型ネフローゼ症候群．３
歳１カ月時からのシクロスポリン使用が約７年の長期に及んでおり，また発症からの

再発回数は計２３回で，その都度ステロイドの増量を要していた．脱ステロイドを目標にリツキシ
マブ治療を行ったが，１カ月以内に再発した．B細胞の枯渇は続いており，この時点での早期再
発は過去の報告をみても例外的と思われた．この症例におけるリツキシマブ治療の有効性は再発
時点では不明であったが，その後の経過から最終的には有効と考えることができた．B細胞枯渇
以外にリツキシマブ治療の有効性を知るバイオマーカーの発見を期待したい．
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〈診察所見〉
心・肺に異常なし
咽頭発赤なし
腹部　平坦・軟
四肢、眼瞼　浮腫なし
神経学的に異常なし
眼科 眼圧上昇や白内障などの異常なし

身長 137.0 cm（+0.5SD）　
体重 33.3 kg（肥満度+0.9％）
体表面積 1.1 m2

血圧 114/83 mmHg

L3骨密度（qCT）187.6 mg/cm3
（同世代の平均値 92.9 mg/cm3）

〈血算〉
WBC 12,700 /ul  
(Neut 72.2, Lym 20.5） 
RBC 510 × 104/ul
Hb 14.5 g/dl
Hct 41.6%
Plt 37.6 × 104/ul

〈生化学〉
TP   5.2 g/dl
ALB   2.4 g/dl
BUN   11.5 mg/dl
Cre   0.37 mg/dl
T-Chol   323 mg/dl
IgG   482 mg/dl
IgA   337 mg/dl
IgM   139 mg/dl
C3   117 mg/dl
C4   11.6 mg/dl

〈B細胞表面マーカー〉
CD19    9.9% (258/mm3）
CD20   10.0% (260/mm3）

〈B型肝炎抗原抗体〉
HBs抗原（－）
HBc抗体（－）
HBs抗体（－）

〈検尿（早朝尿）〉
蛋白定量   3 mg/dl
クレアチニン   34.53 mg/dl
沈渣 赤血球   1/11-20 HPF 
　　 白血球   1/6-10 HPF

症 例

【病歴】２０１０年（２歳８カ月）発症．当初よりステ
ロイド治療に反応よく寛解したが，漸減中止にとも
なう再発を４回繰り返した．３歳１カ月時に施行さ
れた第１回腎生検で微小変化型と確認され，シクロ
スポリン（ネオーラル）内服治療が開始された．以
後約２年間ステロイドを使用せずシクロスポリンの
みで寛解が維持されたが，シクロスポリンの減量が
開始されたところ再発した．５歳４カ月時に施行さ
れた第２回腎生検で糸球体が微小変化であること，
およびシクロスポリン腎症所見がごく軽微であるこ
とが確認された．以後シクロスポリンにミゾリビン
を併用した免疫抑制療法が継続されたが４年間で１８
回の再発があり，その都度ステロイドの増量を要し
た．シクロフォスファミド治療は家族の同意が得ら
れず施行されなかった．２０１７年７月４日（９歳９カ
月）にリツキシマブ治療が開始された．添付文書に
基づき，３７５mg/m２を１週間ごとに４回点滴静注す
る計画とした．
【身体・検査所見（表１）】シクロスポリン・ミゾ
リビンが継続されていたが，６月１９日に再発のため
プレドニゾロン３０mg（１mg/kg）の連日内服が開
始されており，６月３０日以降はタンパク尿陰性（＜
０．１５g/gCr）が維持されていた．また高血圧のた
め，アムロジピンとロサルタン内服が継続されてい
た．７月４日治療開始前の血圧は１１４／８３mmHg．
Quantitative Computed Tomography（qCT１））によ

る L３骨密度は１８７．６mg/cm３（同世代の平均値
９２．９mg/cm３）．眼圧上昇や白内障など眼科的異常
なし．身長１３７．０㎝（＋０．５SD），体重３３．３㎏（肥
満度＋０．９％），体表面積は１．１m２でありリツキシマ
ブ投与量を４１０mg（３７５mg/m２）とした．リツキ
シマブ治療開始前のCD１９／CD２０陽性細胞数は
９．９％（２５８／mm３）／１０．０％（２６０／mm３）であった．
【経過】リツキシマブ治療開始前からの臨床経過を
図２に示した．７月１１日はタンパク尿陽性（０．６４g
/gCr）のため見送られたが，４日，１８日，２５日に
は予定どおり，計３回のリツキシマブ投与が施行さ
れた．Infusion reaction その他の有害事象は認めら
れなかった．７月２５日のCD１９／CD２０陽性細胞数は
０．０％（０／mm３）／０．０％（０／mm３）で B細胞枯渇
が確認された．以後プレドニゾロンは隔日投与とさ
れ，シクロスポリンとミゾリビンは継続されていた
が，８月１３日にタンパク尿陽性となり，１７日（リツ
キサン最終投与日から２３日目）に再発と診断された
（早朝尿タンパク４．７４g/gCr）．この日のCD１９／CD
２０陽性細胞数は０．０％（０／mm３）／０．０％（０／mm３）
で B細胞枯渇は継続していた．プレドニゾロンを
連日投与に戻したところ数日で速やかに寛解した．
【腎生検所見】９月１９日（９歳１１カ月）に第３回腎
生検が施行された（図１：a．PAM染色（×６０）b．PAS
染色（×２５０））．間質に縞状線維化などの変化を認め
なかった�a が，シクロスポリンの影響とみられる血
管の変化（中等度の hyalinosis，また小葉間動脈や
血管極細動脈の hyaline deposit（b，矢印））が確認

表１ 身体・検査所見（９歳７カ月，リツキシマブ初回投与時）
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図１ 第３回腎生検組織像
a．PAM染色（×６０） b．PAS染色（×２５０）

図２ 経過 ―リツキシマブ治療開始前から―
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考 察

結 語

された．糸球体に細胞増殖や分節性硬化を認めなか
った�b．蛍光抗体法ではC３が血管極に陽性であっ
たが，ほかIgG，IgA，IgM，C1q，C４，Fibrinogen
は有意な沈着が認められなかった．
【シクロスポリン血中濃度】従前よりシクロスポリ
ン（ネオーラル）は１日１２０mgが分２で食前投与
されていた（３．６mg/kg／日）．再発がシクロスポリ
ン血中濃度低下のためではないことを確認するため
の検討を行った．血中濃度（ng/ml）は，内服直前
８０，C１が１，２４４，C２が６７９，C３が３６５，C４が２７８，
台形法により算出したAUC：０―４は２，４６７で，い
ずれもほぼ目標値であった．

小児の SDNSに対するリツキシマブ治療はきわ
めて有効性が高く，治療後の再発は枯渇されたB
細胞の回復にともなっておこることが多いとされて
おり，B細胞枯渇中の再発は例外的と思われる．Sato
ら２）によれば，SDNS患者８２例（１７８回投与）のうち
B細胞枯渇期間中の再発を６例（１１回）に認めた．
うち５例はリツキシマブ初回投与後の再発で，４３―
１３１日後であり，またそのうち３例は２回目以降の
リツキシマブ投与後にもB細胞枯渇期間中の再発
を認めたことから，B細胞の関与しない機序が再発
を惹起した可能性が示唆された．今回の私たちの症
例は既報２）の多くの症例とは異なり，リツキシマブ
初回投与を添付文書どおり１週間間隔で４回行う予
定で開始され，結局計３回になったが投与量は十分
と思われた．その２３日後の再発であり，その間明ら
かな感染症のエピソードはなく，リツキシマブ投与
後の再発としてきわめて早いタイミングであったた
め，この時点でこの症例へのリツキシマブ治療の有
効性が疑われた．また２回目の投与予定日にみられ
た一過性蛋白尿の意味も不明である．既報２）の５例
では，初回投与後も「不応性の経過のために」リツ
キシマブ投与が行われていたが，本症例には，その
後のリツキシマブ治療を提案できる根拠がなかった．
本症例は腎生検で病理学的に確認された微小変化型
ネフローゼ症候群であり，十分量のシクロスポリン
が投与され，シクロスポリンはすでに７年近い長期
の継続がされており，内服による血管の変化を認め
たことから中止が望ましいと考えた．またステロイ
ドも頻回な使用のため降圧薬を要しており，本人お
よび家族からの離脱の希望が強かった．寛解後ステ

ロイド漸減を緩徐に行ったがその後再発はみられず，
再発頻度としてはリツキシマブ治療前（２０１７年は７
回，２０１８年はリツキシマブ開始直前の２カ月で２
回）と比較して減少したと考え，最終的にリツキシ
マブは有効であったと考えることができた．初回投
与から６カ月後（１０歳３カ月時）に追加のリツキシ
マブ投与（３７５mg/m２）が１回のみ行われ，その後
の６カ月間再発なく，シクロスポリンも減量が開始
されている．
この症例を振りかえって，リツキシマブ後初回再
発した時点での，B細胞枯渇の有無によらない，リ
ツキシマブ治療の有効性を知る適切な方法があるの
が望ましいと思われた．リツキシマブがB細胞以外
に作用する可能性について，Takahashi ら３）はアドリ
アマイシン腎症ラットにおいて，リツキシマブが糸
球体上皮細胞の sphingomyelin phosphodiesterase
acid like３B（SMPDL３B）に直接作用して蛋白尿
を抑制することを報告している．Watanabe ら４）は
尿中 SMPDL３Bを測定し，リツキシマブ治療後寛
解したヒト難治性ネフローゼ症候群患児６名の平均
値が，治療前よりも増加傾向にあることを報告した．
リツキシマブ後B細胞枯渇期間中に再発した症例
について，今後腎生検組織での SMPDL３B蛋白発
現や尿中排泄量の検討を行いたい．再発症例の集積
が必要である．またこの症例では，リツキシマブが
ステロイドや免疫抑制剤への感受性低下を改善した
可能性が考えられた．今後リツキシマブ投与を行う
症例では，多剤耐性遺伝子MultipleDrugResistance
Gene―１（MDR―１）５）のmRNA発現を末梢血中で
測定し，投与前後で比較するスタディーを検討した
い．

リツキシマブ治療を施行し１カ月以内に，B細胞
が枯渇されているにもかかわらず再発をきたした
SDNSの１小児例を経験したので考察を加えてここ
に報告した．
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