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全身性強皮症に合併した間質性肺炎に対する本剤の臨床試験における死亡例2例の経過
［国内症例］

年齢 
性別

原疾患
［合併症］

副作用
経過及び処置

60代
女性

全身性強皮症
［間質性肺炎、
シェーグレン
症候群］

呼吸機能低下
投与 約6年前 全身性強皮症発症（lcSSc＊）。
投与 約4年前 間質性肺炎を合併。
投与 約2年前 階段昇降時の息切れ、呼吸機能低下が見られ、CT上は両肺のすりガラス影が

悪化。プレドニゾロンに加えシクロホスファミド間欠静脈投与療法（IVCY）を
6コース施行後、維持療法としてアザチオプリンを投与。

投与 約1年前 咳嗽と労作時呼吸苦が発現。CT上、間質性肺炎の悪化を認めた。プレドニゾ
ロンに加えアザチオプリンで加療するも更に悪化。

投与 約4ヵ月前 IVCY療法を3コース施行するも、無効。
（本剤投与前） %VC：60%、%DLco：47%
投与 1日目 本剤1回目投与（530mg）。
投与 8日目 本剤2回目投与（530mg）。
投与 15日目 本剤3回目投与（530mg）。投与後に縦隔気腫を認め、さらに3回目投与前

にB細胞がほぼ消失したことから、3回で本剤の投与を終了。
投与 81日目 原疾患に対してプレドニゾロン（7mg／日）の投与開始。
投与 101日目 息苦しさの増強を自覚。
投与 102日目 外来受診。採血、CTでの病態悪化が疑われ緊急入院。

酸素3L／分（鼻カヌラ）吸入でSpO2 90%（外来受診時）→酸素8L／分（酸
素マスク）でもSpO2 80%台（入院数時間後）と、急速に呼吸不全が進行し
た。
ステロイドパルス療法と抗菌薬投与開始。

投与 106日目 胸～骨盤～下肢造影CTの結果、肺動脈主幹部に粗大な血栓は見られず、下
肢深部静脈内血栓は明らかではなかった。間質性肺炎は左肺でも増悪してい
た。

投与 107日目 呼吸障害の急速な進行は止まったが、病勢は緩やかに進行した。呼吸筋の疲
労緩和を目的にモルヒネ投与開始。

投与 109日目 呼吸障害の改善目的にエンドトキシン吸着療法とステロイドパルス療法2
コース目を開始。体動時に酸素化を保てないため、非侵襲的陽圧換気療法を
開始。

投与 111日目 呼吸機能の改善がないため、症状緩和治療の方針となり、モルヒネ増量。
投与 120日目 CO2の貯留が進行し、意識レベルの低下がみられるようになった。
投与 124日目 酸素化が徐々に悪化。心拍数が低下し心停止。死亡確認（死因：間質性肺

炎）。

項目 投与前 投与
15日目

投与
31日目

投与
51日目

投与
111日目

投与
112日目

投与
113日目

投与
115日目

投与
117日目

投与
120日目

投与
121日目

CRP
（mg/dL） 0.21 0.34 0.24 0.73 6.07 2.84 1.76 8.5 7.28 20.16 －

KL-6 833 882 － 1077 － － 2427 2312 2599 － －
LDH 233 250 － 269 477 461 507 874 713 676 －
PCO2 － － － － － 47.3 50.9 － 85.8 82.9 172
PO2 － － － － － 76.0 － － 173 147 166
酸素飽和度

（動脈血） － － － － － 95.3 96.2 － 98.8 99.1 98.6

併用薬 プレドニゾロン（7mg／日）、ST合剤、ファモチジン、プレガバリン

＊：限局皮膚硬化型全身性強皮症
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［国内症例］
年齢 
性別

原疾患
[合併症]

副作用
経過及び処置

70代
女性

全身性強皮症
[間質性肺炎]

肺障害
投与 約9年前 全身性強皮症発症（dcSSc＊1）。
投与 約8年前 プレドニゾロンで治療開始。
投与 約3年前 間質性肺炎を合併。シクロホスファミド間欠静脈投与療法（IVCY）を6コース

施行後、維持療法としてアザチオプリン、ミゾリビン＊2を投与。
投与 約1年前 間質性陰影の増悪が認められ、IVCYを5コース施行。
投与 3ヵ月前 間質性肺炎に対し、シクロスポリン＊2にて加療開始（投与開始1ヵ月前まで）。

腎クリーゼが発現したが、ACE阻害薬にて軽快。
投与 19日前 間質性肺炎に対し、ミゾリビンにて加療したが、肺機能低下が進行。

（本剤投与前） %VC：65%、%DLco：30%
投与 1日目 本剤1回目投与（540mg）。
投与  8日目 本剤2回目投与（540mg）。
投与 15日目 本剤3回目投与（540mg）。
投与 19日目 帯状疱疹が発現し、本剤の4回目投与を延期。
投与 29日目 本剤4回目投与（540mg）。
投与 34日目 血痰を認めた。
投与 36日目 酸素投与（7L／分）下でも酸素飽和度90%に低下。肺炎に対し、ステロイド

パルスと抗菌薬による治療を開始したが、呼吸状態が急速に悪化（%VC：
57%、%DLco：30%）、喀血を認めた。

投与 37日目 呼吸状態が更に悪化し、死亡（死因：肺障害）。
死亡後の胸部CTで両肺にびまん性肺胞性浸潤あり。腎不全もみられていた
ことから、肺腎症候群と推定された。

項目 投与前 投与
15日目

投与
22日目

投与
29日目

投与
35日目

投与
36日目

（死亡前日）
白血球（×103） 7.4 10.2 7.3 10.2 16.0 8.5
LDH（IU/L） 312 403 461 554 672 656
CRP（mg/dL） 0.72 0.81 1.80 0.78 1.02 1.65
KL-6 947 1136 983 1044 － 932
SpO2（%） 100（：3L） － － － 100（：3L） 90（：7L）
eGFR 36.3 44.3 43.8 41.9 31.0 28.0

併用薬 プレドニゾロン（8mg／日）、ミゾリビン

＊1：びまん皮膚硬化型全身性強皮症
＊2：全身性強皮症に対しては国内未承認
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関連情報：末梢血リンパ球・免疫グロブリンの減少について

B細胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験7）において、本剤の投与中より末梢血リンパ球の
減少があらわれ、治療終了9ヵ月後も持続する症例が報告されています。
また、血清免疫グロブリンが減少し、治療終了6ヵ月後の時点でも正常値まで回復しない症例が報告されていま
す。さらに、国内の市販後の使用においても、本剤投与後にガンマグロブリン値が低下した症例が報告されてい
ます。

→感染症に関する副作用情報については、「特に注意を要する副作用とその対策-②感染症」
（P23）も熟読ください。

◆Ｂ型肝炎ウイルス感染のある患者又はその疑いのある患者
B細胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした海外での市販後の使用において、HBs抗体陽性患者に本剤

を投与した7ヵ月後に、HBs抗体が陰性となりＢ型肝炎を発症した症例が報告されています8）。
また、B細胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした国内の市販後の使用において、Ｂ型肝炎ウイルスキャ

リアの患者に本剤を投与し、劇症肝炎又は肝炎の増悪により死亡した症例、及び既往感染者（HBs抗原陰
性、かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）に本剤を投与して、B型肝炎ウイルスの再活性化による劇症肝炎
で死亡した症例が報告されています。
→ 本剤投与に先立ってB型肝炎ウイルス感染の有無を確認し、本剤投与前に適切な処置を行ってく

ださい。また、治療期間中及び治療終了後は継続して肝機能検査や肝炎ウイルスマーカー（HBs
抗原、HBs抗体、HBc抗体等）、HBV-DNA量のモニタリングを行うなど患者の状態を十分に観察
し、異常が認められた場合は、抗ウイルス薬の投与等の適切な処置を行ってください（B型肝炎ウ
イルスの再活性化による劇症肝炎、肝炎の増悪については「特に注意を要する副作用とその対策」

（P24）参照）。
→ 厚生労働省「難治性の肝・胆道疾患に対する調査研究」班 劇症肝炎分科会及び「肝硬変を含めた

ウイルス性肝疾患の治療の標準化に関する研究」班による「免疫抑制・化学療法により発症するB
型肝炎対策ガイドライン（改訂版）」に基づく「B型肝炎治療ガイドライン（第4版）」（2022年6月
改訂）9）が日本肝臓学会より示されています。

→ B型肝炎ウイルスの再活性化に関する副作用情報については、「特に注意を要する副作用とその
対策-③B型肝炎ウイルスの再活性化による劇症肝炎、肝炎の増悪」（P24）も熟読ください。

◆重篤な骨髄機能低下のある患者
重篤な骨髄機能低下のある患者に投与した場合、好中球減少、血小板減少があらわれ重篤化するおそ

れがあります。
→ 治療期間中及び治療終了後は定期的に血液検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合は、適切な処置を行ってください。

◆降圧剤による治療中の患者
本剤投与中に一過性の血圧下降があらわれることがあります。
→ 本剤投与中より血圧の変動に注意し、患者の状態を十分に観察してください。また、投与後の起立

性低血圧による転倒等にも注意してください。
→ 血圧下降に関する副作用情報については、「特に注意を要する副作用とその対策-⑧その他」

（P29）も熟読ください。

本剤投与中はバイタルサインのモニタリングや自他覚症状の観察を行うとともに、投与後も患者の状
態を十分に観察してください。
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検査項目

・ 本剤投与前には臨床検査を実施し、全身状態と主要臓器の状態を観察の上、本剤投与の実施の是非
について検討してください。

・ 本剤投与において、重大な副作用が報告されています。電子化された添付文書、本適正使用ガイド等
を熟読し、投与中はバイタルサイン（血圧、脈拍、呼吸数等）のモニタリングや、自他覚症状を慎重に
観察するとともに必要に応じて追加の検査をご検討ください。

・ 本剤投与後の観察期間に、検査値の変動に留意し患者の状態を観察してください。

→肝炎ウイルス検査は必ず実施してください。投与前ならびに治療期間中の肝炎ウイルス検査につ
きましては、日本肝臓学会より発出されている「B型肝炎治療ガイドライン（第4版）」（2022年6
月改訂）9）に準じてご対応ください（P25参照）。

【治療前】
一般状態の観察 ［血圧・体温・脈拍・体重］
血液一般検査 ［白血球数・白血球分画・赤血球数・血色素量・血小板数］
血液生化学的検査 ［ 総蛋白・アルブミン・総ビリルビン・血清免疫グロブリン（IgG、IgA、IgM）・Al-P・
 AST・ALT・LDH・BUN・クレアチニン・尿酸・電解質（Na、K、Cl、Ca、P）・CRP］
尿検査 ［蛋白・糖・ウロビリノーゲン・潜血］
心機能検査 ［心電図・心臓超音波検査（左室駆出率等）］＊1

呼吸機能検査 ［SpO2・PaO2］＊1

肝炎ウイルス検査 ［HBV（HBs抗原、HBc抗体、HBs抗体）・HCVのマーカー#、ウイルス量］＊2 
結核検査  曝露歴の問診、ツベルクリン検査、IFNγ分泌測定検査、胸部CT検査＊3、喀痰検

査等

【治療期間中～治療終了後】
一般状態の観察 ［血圧・体温・脈拍・体重］
血液一般検査 ［白血球数・白血球分画・赤血球数・血色素量・血小板数］
血液生化学的検査 ［血清免疫グロブリン（IgG､IgA､IgM）］
尿検査 ［蛋白･糖･潜血］
心機能検査 ［心電図］＊1

肝炎ウイルス検査 ［HBV（HBs抗原、HBc抗体、HBs抗体）・HCVのマーカー#、ウイルス量］＊2

＊1：心機能、呼吸機能障害が疑われる場合に検査を行ってください。
＊2：検査実施済みの場合は結果を再確認してください。
＊3：必要に応じて実施してください。

#：HBV、HCVの各種抗原、抗体検査
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ワクチン接種について
◆生ワクチン又は弱毒生ワクチンの接種について

本剤投与後の生ワクチン接種に関する安全性については検討されていません。本剤が投与された患者で
は、リンパ球傷害作用によりBリンパ球が枯渇し、免疫抑制状態となるおそれがあります。その結果、接種し
たワクチンに起因する感染症が発症する可能性が考えられます。 

接種した生ワクチンの原病に基づく症状が発現した場合には適切な処置を行ってください。

◆不活化ワクチンの接種について
本剤投与後に不活化ワクチンを接種した場合、ワクチンの効果を減弱させるおそれがあります。
米国での臨床試験（IDEC-102-12：ClinicalTrials.gov Identifier NCT00090038）において、無

治療健康群と比較し、本剤単剤治療を受けた低悪性度非ホジキンリンパ腫患者群で不活化ワクチン接種効
果の減弱が認められました。

また、リツキサン等の抗CD20抗体薬を含む治療を受けているB細胞性非ホジキンリンパ腫患者におい
て、インフルエンザワクチン接種への反応が著しく劣るとの報告10）があります。

海外における本剤の投与において、リツキシマブの初回投与の少なくとも4週間前までに不活化ワクチン
の接種を行うことが推奨されています11）。

生殖能を有する者、妊婦、授乳婦への投与について
妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び投与後12ヵ月の間は避妊していただくよう説明してくだ

さい。
本剤のがん原性、変異原性に関するデータ、胎児に及ぼす影響に関するデータ、あるいは男女の生殖能に及

ぼす影響に関するデータはありません。
また、本剤投与後3～6ヵ月間は血清中に本剤が検出されます11）。
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ

投与を検討してください。
なお、ヒトIgGは胎盤関門を通過することが知られており、妊娠中に本剤を投与した患者の出生児において、

末梢血リンパ球の減少が報告されています。
授乳婦への投与については、治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討

してください。本剤は母乳中に移行することが報告されています12）。

【参 考】
患者ならびにご家族への説明用としまして下記資材もご活用ください。
●全身性強皮症BOOK
●患者向医薬品ガイド
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・ 全身性強皮症に対して本剤を再投与した際の有効性及び安全性に関する情報は限定されています。
したがって、本剤の再投与にあたっては、患者のリスク・ベネフィットを十分に考慮し、実施の可否を決
定してください。

・ 再投与時も初回治療時と同様の検査を実施し、患者の状態を確認してから投与を決定してください。
・ 再投与時の初回投与は、初回治療時と同様にできるかぎり入院で実施してください。

B細胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした国内での市販後の使用成績調査の結果、再投与時の副作用は、程
度、頻度ともに初回治療（本剤による初めての治療）時より高くなる傾向は認められませんでした。

前 投 与：本剤の各回点滴静注開始30分前に前投与（Premedication）を行ってください。
注入速度： 本剤の再投与時の初回投与においても重篤な副作用が発現するおそれがあります。再投与時の

初回投与及び２回目以降の投与については、P16、17をご参照ください。

→ 初回治療時と同様に本剤の注入速度を守り、バイタルサインのモニタリングや患者の観察を十分に行っ
てください。

→ 本剤が投与された患者では異種抗体（ヒト抗キメラ抗体）を生じることがあります。このような患者に再
投与された場合は、アレルギー、過敏反応等が発現するおそれがあります。

→ 再投与の可否を判断するための基準は確立されていません。

【参 考】CD20陽性の低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リンパ腫を対象とした使用
成績調査16）における初回投与時と再投与時の副作用発現頻度（対象例数 187例＊）

副作用種類
発現例数（頻度）

初回投与時 再投与時

副作用全体 124（66.3%） 80（42.8%）

血液毒性（単剤使用73例）  7 （9.6%） 10（13.7%）

臨床検査値異常  18 （9.6%）  10 （5.3%）

非血液毒性  115（61.5%） 64（34.2%）

infusion reaction  109（58.3%） 45（24.1%）

重篤な副作用  16 （8.6%）  18 （9.6%）

調査概要： 本剤の国内市販開始時（2001年9月）より実施した全例調査に登録された症例の内、2003年3
月31日までに本剤の再投与が開始された症例を対象とし、後方視的に調査した特別調査で認め
られた副作用（リツキシマブとの因果関係が否定されなかった有害事象）を集計した。

＊： 後方視的調査（安全性評価対象200例）における初回投与時との安全性を比較することが可能であった187例

再投与（再治療）について3
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Infusion reaction1
本剤の投与に関連して、投与中から投与開始24時間以内に多くあらわれる副作用のことをいいます。一般

の点滴静注に伴う過敏症、ショック等と類似した発熱、悪寒、そう痒等の症状があらわれますが、一般的な過敏
症状と区別するため日本語に訳さず英文表記を用いています。
→ Infusion reactionに関する副作用情報は、「Infusion reactionの発現傾向について」（P35）もあわせ

て熟読ください。

発現状況

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）では、1例（0.5％）にinfusion reactionが認められま
した。

【参 考】
B細胞性非ホジキンリンパ腫を対象としたリツキシマブ単剤による国内臨床第Ⅱ相試験13）において、合計

873件の非血液毒性が発現しましたが、そのうちの約90％にあたる790件がinfusion reactionでした。な
お、Grade 3以上の非血液毒性は5件（疼痛、血圧上昇、悪寒、虚脱感、多汗）でした。

発現時期

Infusion reactionの大半は初回点滴静注開始後30分～2時間より24時間以内にあらわれます。また、
infusion reactionの発現には一定の傾向が認められ、初回投与時、特に注入速度を最初に上げた後30～
60分の間に多く発現しています。
→ 詳細につきましては、「Infusion reactionの発現傾向について」（P35）もあわせて熟読くださ

い。

症 状
●主な症状

発熱、悪寒、悪心、頭痛、疼痛、そう痒、発疹、咳、虚脱感、血管浮腫、口内乾燥、多汗、眩暈、倦怠感等

●重篤な症状
アナフィラキシー、肺障害、心障害等の重篤な副作用（低酸素血症、肺浸潤、急性呼吸促迫症候群、心筋梗
塞、心室細動、心原性ショック、低血圧、血管浮腫、気管支痙攣、肺炎、閉塞性細気管支炎等）

発現機序

Infusion reactionの発現機序については、明らかにされていません。
→ 臨床上の症状は過敏症、アナフィラキシーに似ている場合がありますが、初回投与で発現した症例に

おいて２回目以降の投与時には症状が認められないケースが報告されています。
（Q&A｢Infusion reactionとアナフィラキシーとはどう違うのですか?｣（P50）参照）
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注意を要する患者

次の患者についてはinfusion reactionの発現頻度が高く、かつ重篤化しやすいので患者の状態を十分
に観察して投与してください。

● 心機能障害を有する患者及びその既往歴がある患者
● 肺機能障害を有する患者及びその既往歴がある患者

観察項目

本剤投与中は、血圧、脈拍、呼吸数等のバイタルサインのモニタリングや自他覚症状の観察を行い、また
投与後も患者の状態を十分に観察してください。

対 処 法
●予防法

Infusion react ionの予防として、抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤等の前投与を行ってください。 
また、本剤の投与に際し、必要に応じて副腎皮質ホルモン剤の前投与を考慮してください（「前投与

（Premedication）について」（P15）参照）。

●軽微～中等度の場合
投与中に異常が認められた場合は、患者の状態を十分に観察し、必要に応じた治療を行ってください。場
合により本剤の注入速度を緩めるか投与を中止することも考慮してください。
本剤の中止後に投与を再開する場合は、中止時点の半分以下の注入速度で投与を開始してください。
本剤の投与終了後に症状が発現した場合も、必要に応じた治療を行うとともに、症状が回復するまで慎
重に経過観察を行ってください。

（主な対処法）抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤の投与等

●重篤な場合
投与中に異常が認められた場合は直ちに投与を中止し、必要に応じた治療を行うとともに、症状が回復
するまで患者の状態を十分に観察してください。投与を再開する場合は、症状が完全に消失した後、中止
時点の半分以下の注入速度で患者の状態を十分に観察しながら投与を開始してください。

（主な対処法）酸素吸入、昇圧剤、気管支拡張剤、副腎皮質ホルモン剤の投与等

なお、重篤なinfusion reactionが認められた患者に対する再投与（再治療）の可否を判断するための基準
は確立していないため、本剤投与によるリスク・ベネフィットを評価の上、このような患者に投与する際には、よ
り注意深く患者の状態を観察してください。
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感染症2

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、本剤の投与により細菌、真菌、ウ
イルスによる重篤な感染症（敗血症、肺炎等）があらわれ、死亡に至った症例が報告されています。
→ 感染症に関連する適正使用情報は、「特に注意を要する患者」（P9）も熟読ください。

発現状況

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）では、1例に重篤な感染症（肺炎球菌性肺炎）が認めら
れています。
 

【参 考】
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、重篤な感染症※1が1,199例報告

されています。病原体の内訳※2は、ウイルス492例、細菌260例、真菌194例、原虫・藻類7例、不明363例でし
た。1,199例中1,063例が、癌化学療法剤や免疫抑制剤を併用した症例でした（2024年5月17日現在）。

発現時期（参考データ）

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、感染症の多くは投与開始から
3年の間に発現しているものの、発現時期に一定の傾向は認められていません。

発現機序

本剤の投与によりBリンパ球の枯渇が生じ、また、本剤の副作用である白血球減少、好中球減少が発現し
た場合、感染防御機構が破綻し、感染症が発現しやすくなると考えられます。

注意を要する患者

次の患者については感染症が発現しやすく重篤化しやすいので、患者の状態を十分に観察して投与してく
ださい。（「特に注意を要する患者」（P9）参照）

●感染症を合併している患者
●白血球、好中球、リンパ球が減少している患者
●血清免疫グロブリン値が低下している患者

対 処 法

感染症の徴候が認められた場合は、本剤の投与を中止し、適切な処置を行ってください。
本剤を投与する際には患者の状態に応じて､感染症に対する適切な予防措置を考慮してください。

本剤の治療中より末梢血リンパ球の減少があらわれ、治療終了後も持続すること、また免疫グロブリンが減
少した例が報告されていることなど、免疫抑制作用により細菌やウイルスによる感染症が生じる又は悪化する
可能性があります。

※1：肝炎ウイルスの感染を除きます。
※2：重複感染例があるため、各原因の和は1,199例と一致しません。
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B型肝炎ウイルスの再活性化による劇症肝炎、肝炎の増悪3

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での使用において、B型肝炎ウイルス（HBV）キャリアの患
者又は既往感染者（HBs抗原陰性、かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）に本剤を投与し、劇症肝炎又は肝炎の
増悪、肝不全により死亡した症例が報告されています。
→ HBVによる劇症肝炎、肝炎の増悪に関する適正使用情報は、「特に注意を要する患者」（P10）も熟読くだ

さい。

発現状況

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）では、HBs抗原、HBs抗体、HBc抗体の1つ以上が陽
性である症例が除外されています。

【市販後の使用における報告（上記以外の疾患への使用時を含む）】
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、296例に重篤なHBV再活性

化、肝炎、肝不全、劇症肝炎が発現しました。このうち、併用の有無不明の25例を除く271例中198例が本剤
とステロイドの併用症例でした（2024年5月17日現在）。

また、既往感染者（HBs抗原陰性、かつHBc抗体又はHBs抗体陽性）に本剤を投与して、HBV再活性化に
よる劇症肝炎が発現し、死亡した症例も報告されています。

発現時期（参考データ）

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での使用において、本剤の投与による劇症肝炎、重篤な肝
炎、肝不全の発現時期に関する解析が可能であった174例のうち91.4％の症例が治療終了1年以内に
発現し、77.0%が半年以内に発現していました。また、174例のうち8.6%の症例で1年以上経過後に発
現したとの報告があります（2024年5月17日現在）。

予 防 法

本剤の投与に先立ってHBV感染の有無を確認し適切な措置を行ってください。HBVキャリア又は既往感
染者＊はHBV-DNA量等の検査値の確認を行うとともに、治療期間中から治療終了後にも継続してHBV
マーカー、HBV-DNA量のモニタリングや肝機能検査などを行って十分患者の状態を観察するなど、ガイ
ドライン※に沿った対応を行ってください。

※ 厚生労働省「難治性の肝・胆道疾患に対する調査研究」班 劇症肝炎分科会及び「肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標
準化に関する研究」班による「免疫抑制・化学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン（改訂版）」に基づく「B型肝炎治療ガ
イドライン（第4版）」（2022年6月改訂）9）が日本肝臓学会より示されています。投与にあたっては本ガイドラインを熟読くださ
い。

対 処 法

B型肝炎の発症又は増悪が認められた場合は肝臓専門医に相談するなどの対応もご検討ください。

＊：ワクチン接種によるHBｓ抗体陽性かつHBc抗体陰性例を除く。
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皮膚粘膜症状4

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、本剤の投与により皮膚粘膜症
状が発現し、死亡に至った症例が報告されています。

発現状況

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）においては発現は認められていません。

【参 考】
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした本剤の投与により、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候

群）、中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、天疱瘡様症状、苔癬状皮膚炎、小水疱
性皮膚炎等の重篤な皮膚粘膜症状が報告されており、国内でも死亡に至った例が1例報告されています

（2024年5月17日現在）。

発現時期（参考データ）

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、皮膚粘膜症状の発現時期に一定
の傾向は認められていません。

対 処 法

重篤な皮膚粘膜症状が発現した場合には、本剤の投与を中止し、速やかに皮膚科専門医に相談するなど、
適切な対応を行ってください。

汎血球減少、白血球減少、好中球減少、無顆粒球症、血小板減少5

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、本剤の投与による重篤な血球減少を発現した
症例が報告されています。

発現状況

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）では、Grade 3が2例3件（リンパ球数減少、好中球数
減少、白血球数減少が各1件）に認められました。

【参 考】
低悪性度リンパ腫を対象としたリツキシマブ単剤による国内の臨床第Ⅱ相試験17）の投与症例90例中、

Grade 3以上の好中球減少が18例（20.0%）、白血球減少が14例（15.6%）、血小板減少が3例（3.3%）に
認められ､中･高悪性度非ホジキンリンパ腫を対象としたリツキシマブ単剤による国内臨床第Ⅱ相試験18）の投
与症例67例中､Grade 3以上の好中球減少が11例（16.4%）､白血球減少が5例（7.5%）に認められました｡

また、B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用成績調査の投与症例3,712例中、
重篤な汎血球減少が50例（1.3%）報告されており、このうち47例が癌化学療法剤併用症例、また、残り3例
中2例は本剤投与前1ヵ月以内に癌化学療法剤による治療を受けていました。

発現時期（参考データ）
● B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外の市販後の使用において、血球減少が発現した時期に

一定の傾向は認められていません。
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間質性肺炎6

軽度及び中等度の間質性肺炎を合併する全身性強皮症患者に本剤を投与する場合、間質性肺炎の増悪が
あらわれることがあるので、定期的に胸部CT検査や肺機能検査を行うなど患者の状態を十分に観察してくだ
さい。また、重度の間質性肺炎を有する全身性強皮症患者の場合、症状が悪化するおそれがあるので、本剤を
投与しないでください。

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、本剤の投与により間質性肺炎
が発現し、死亡に至った症例が報告されています。

発現状況

国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）に先行して実施された、全身性強皮症に合併した間質性肺炎に対する本剤の臨床
試験で、本剤と関連ありと判断された死亡例が報告されています4）。
全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）では十分な呼吸機能上の予備能がないと判断された
患者（%VC60%未満、又は%DLco40%未満）は除外されており、Grade 3以上の間質性肺炎の発現は
認められていません。なお、本試験においては、54例中48例で全身性強皮症に関連する合併症として間
質性肺炎を罹患していました。

【参 考】
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、195例に重篤な間質性肺炎が

発現しました。このうち、併用の有無不明の7例を除く188例中168例が化学療法を併用しており、126例が
65歳以上でした（2024年5月17日現在）。

発現時期（参考データ）

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、多くは本剤の投与開始から
12週後までに発現しており、発現時期に一定の傾向は認められません。また、投与開始後25週以上経過
してから発現した症例も報告されています。

● B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外の市販後の使用において、本剤の最終投与から4週間
以上経過して好中球が減少した症例が報告されています。また、国内の臨床試験において、本剤の最終
投与から8ヵ月後に好中球数が最低値に達した症例が報告されています。

● B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外の市販後の使用において、本剤投与後の好中球減少が
4週間以上持続する症例が報告されています。

注意を要する患者

次の患者につきましては、血液毒性が発現しやすく重篤化しやすいので、患者の状態を十分に観察してく
ださい。

●重篤な骨髄機能低下のある患者（「特に注意を要する患者」（P10）参照）

対 処 法

治療期間中及び治療終了後は定期的に血液検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、重篤な血球減少
が認められた場合は、本剤の休薬や必要に応じた治療等の適切な処置を行ってください。特に、重篤な好
中球減少が認められた場合においては、本剤を休薬するとともに必要に応じた治療を行ってください。



副
作
用

28

進行性多巣性白質脳症（PML）7

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、本剤の投与により進行性多巣
性白質脳症（PML）が発現し、死亡に至った症例が報告されています。

意識障害、認知障害、麻痺症状（片麻痺、四肢麻痺）、言語障害等のPMLを疑うべき大脳症状があらわれた
場合は先ずMRI検査を施行し、PMLの可能性があると判断される場合は、脳脊髄液中の原因ウイルス（JCウ
イルス）のDNAを検査します。

脳脊髄液中のJCV-DNA検査については、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性
疾患政策研究事業）「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」による支援の下、国立感染
症研究所ウイルス第一部において無料（検体輸送費は除く）で超高感度PCR検査が実施されています。

発現状況

全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）においては発現は認められていません。

【参 考】
● B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内の市販後の使用において、PMLは50例報告されています。
うち23例については、PMLによって死亡したと報告されています。PMLは現在のところ有効な治療法のな
い疾患であり、上記死亡例のほか、転帰不明例、未回復例の中にも、PML発症後の死亡例が含まれる可能性
があります（2024年5月17日現在）。

● 自己免疫性リウマチ疾患治療＊1においてPMLを発症した34例のうち、14例で本剤の投与が行われていた
との海外からの報告があります19）。

● 2002年1月1日から2019年11月17日までの欧州販売承認取得者にて収集されたグローバル安全性
データベースで、リツキシマブ関連のPMLが885件報告されました20）。

領域 確定された
PML症例数

確定されていない
（臨床的に疑われる）

PML症例数
合計

自己免疫疾患領域
関節リウマチ  19  38  57
多発血管炎性肉芽腫症/顕微鏡的多発血管炎   4   8  12
その他自己免疫疾患  51  37  88

がん領域
慢性リンパ性白血病 126  38 164
非ホジキンリンパ腫 240 165 405
その他のがん領域  36  30  66

その他領域  13   8  21
未知の領域   4  68  72
合計 493 392 885

Reprinted from The Lancet, 8, Bennett CL, Focosi D, Socal MP, et al., Progressive multifocal 
leukoencephalopathy in patients treated with rituximab: a 20-year review from the Southern Network 
on Adverse Reactions, e593-e604, Copyright（2021）, with permission from Elsevier.

発現時期（参考データ）

B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内での市販後の使用において、PMLの発現時期は、投与開
始後約2ヵ月から7年以上であり、発現時期に一定の傾向は認められていません＊2。

対 処 法

発熱、呼吸困難、低酸素血症、乾性咳嗽、胸部X線やCTでの異常陰影など間質性肺炎が疑われる症
状や検査所見が認められた場合、直ちにステロイドパルス治療など適切な処置を行ってください。

＊1： 国内未承認
＊2： 米国の添付文書（2021年12月改訂）には「PML発症症例の多くは、リツキサン最終投与から12ヵ月以内に診断されてい

る。」と記載されています。
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その他8

肝機能障害、黄疸
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での市販後の使用において、本剤の投与により、肝機能検査値
の上昇を伴う肝機能障害や黄疸を発現した症例が報告されています。AST、ALT、Al-P、総ビリルビン等の上昇
や黄疸が認められた場合は投与を中止し、適切な処置を行ってください。
なお、全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、肝機能障害の発現は認められていません。

心障害
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での市販後の使用において、本剤の投与により、心障害を発
現した症例が報告されています。
不整脈、狭心症、心筋梗塞等の心機能障害があらわれた場合は、直ちに投与を中止して適切な処置を行ってく
ださい。
なお、全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、Grade 3以上の心障害の発現は認められ
ていません。

腎障害
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での市販後の使用において、本剤の投与により、腎障害を発
現した症例が報告されています。尿量減少、血清クレアチニンやBUNの上昇などが認められた場合は投与を
中止し、適切な処置を行ってください。
なお、全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、Grade 4の腎機能障害の発現が1例認め
られましたが、原疾患である自己免疫性腎炎に起因したものであり、本剤との関連は否定されています。

消化管穿孔・閉塞
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での市販後の使用において、本剤の投与により、消化管穿
孔・閉塞を発現した症例が報告されています。
初期症状である腹痛、腹部膨満感、下血、吐血、貧血等の観察を十分行い、異常が認められた場合は、直ちにX
線、CT検査等を実施して出血部位、穿孔・閉塞所見の有無を確認し、適切な処置を行ってください。
なお、全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、消化管穿孔・閉塞の発現は認められていま
せん。

血圧下降
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での市販後の使用において、本剤の投与により、血圧下降を
発現した症例が報告されています。
本剤投与時に一過性の血圧下降が発現することがあるので、このような症状があらわれた場合は投与を中止
して適切な処置を行ってください。
なお、全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、Grade 3以上の血圧下降の発現は認めら
れていません。

発現機序

免疫抑制剤など免疫に影響を及ぼす薬剤の投与などが要因となり、健康人の約80%が潜在的に保有して
いるJCウイルス（ポリオーマウイルス）の活性化により発現すると考えられます。

対 処 法

意識障害、認知障害、麻痺症状（片麻痺、四肢麻痺）、言語障害等の症状があらわれた場合は、MRIによ
る画像診断及び脳脊髄液検査を行うとともに、本剤の投与を中止し、適切な処置を行ってください。
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可逆性後白質脳症症候群（RPLS）等の脳神経症状
B細胞性非ホジキンリンパ腫を中心とした国内外での市販後の使用において、本剤の投与により、可逆性後白
質脳症症候群（症状：痙攣発作、頭痛、精神症状、視覚障害、高血圧等）を発現したとの報告があります。また、本
剤の治療終了後6ヵ月までの間に、失明、難聴等の視聴覚障害、感覚障害、顔面神経麻痺等の脳神経障害が報
告されています。
患者の状態を十分に観察し、このような症状があらわれた場合は投与を中止し、適切な処置を行ってくださ
い。
なお、全身性強皮症を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）において、RPLSの発現は認められていません。
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【参 考】

低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫を対象にリツキシマブ単剤を1回量375mg/m2

にて1週間間隔で4回点滴静注した国内臨床第Ⅱ相試験における副作用21）

全身性強皮症患者を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）は投与症例数が限られるため、低悪性度リンパ腫を
対象とした国内臨床第Ⅱ相試験における副作用及び臨床検査値異常を以下に示します。

90例
88例
362件
97.8％

調査症例数
副作用の発現症例数
副作用の発現件数
副作用の発現率

副作用の種類 例数（％） 例数（％）副作用の種類
皮膚・付属器障害
そう痒
発疹
蕁麻疹

筋・骨格系障害
関節痛
筋肉痛

心・血管障害（一般）
血圧上昇
血圧下降

心拍数・心リズム障害
頻脈
心悸亢進
不整脈

血管（心臓外）障害
潮紅（フラッシング）
血管拡張
末梢性虚血

中枢・末梢神経系障害
眩暈
異常感覚

消化器系障害
嘔吐
悪心（嘔気）
口内乾燥
腹痛
しぶり腹
便秘
下痢

30（33.3）
25（27.8）
19（21.1）
3  （3.3）
2  （2.2）
2  （2.2）
1  （1.1）

33（36.7）
26（28.9）
11（12.2）
25（27.8）
23（25.6）
2  （2.2）
1  （1.1）
7  （7.8）
3  （3.3）
3  （3.3）
1  （1.1）
1  （1.1）
1  （1.1）
1  （1.1）

24（26.7）
10（11.1）
9（10.0）
7  （7.8）
4  （4.4）
1  （1.1）
1  （1.1）
1  （1.1）

19（21.1）
9（10.0）
5  （5.6）
4  （4.4）
2  （2.2）
1  （1.1）

78（86.7）
60（66.7）
34（37.8）
21（23.3）
16（17.8）
15（16.7）
15（16.7）
6  （6.7）
5  （5.6）
3  （3.3）
3  （3.3）
1  （1.1）

1  （1.1）

1  （1.1）

1  （1.1）
1  （1.1）
3  （3.3）
1  （1.1）
1  （1.1）
1  （1.1）

呼吸器系障害
咽頭炎
咳
鼻炎
呼吸障害
喘鳴

一般的全身障害
発熱
悪寒（※戦慄含む）
頭痛
ほてり
多汗
虚脱感
疼痛
浮腫
倦怠感
胸痛
無力症
アナフィラキシー様
反応
インフルエンザ様
症候群
体重増加
咽頭浮腫

抵抗機構障害
帯状疱疹
単純疱疹
細菌感染

90例
77例
172件
85.6％

調査症例数
臨床検査値異常の発現症例数
臨床検査値異常の発現件数
臨床検査値異常の発現率

臨床検査値異常の種類 例数（％）
血液検査値異常
白血球減少
好中球減少
ヘモグロビン減少
血小板減少

血液生化学的検査値異常
AST（GOT）上昇
ALT（GPT）上昇
Al-P上昇
総ビリルビン上昇
クレアチニン上昇
BUN上昇
低Ca血症
高血糖＊（n=73）
低血糖＊（n=73）
尿酸値上昇

尿検査値異常
尿糖
尿潜血
尿蛋白

66（73.3）
50（55.6）
50（55.6）
18（20.0）
14（15.6）
24（26.7）
10（11.1）
6  （6.7）
3  （3.3）
3  （3.3）
1  （1.1）
4  （4.4）
1  （1.1）
3  （4.1）
1  （1.4）
3  （3.3）
4  （4.4）
2  （2.2）
2  （2.2）
1  （1.1）

＊17例は測定値なし

臨床検査値異常副作用

国内臨床第Ⅱ相試験で初回投与開始後から観察
期間を終了するまでに発現した副作用及び臨床
検査値異常について集計した。なお、同一症例に
同一副作用が複数回発現した場合は1件とした。

各副作用は「医薬品副作用用語集（1996年）」に基づいて読み替えを行った。

IDEC-C2B8 CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫国内臨床試験及び海外臨床試験の概要（全薬工業株式会社社内資料）（承認時評価資料）
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【参 考】

未治療のCD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験（IDEC-C2B8-L7試
験）における第1サイクル〔高濃度（4mg/mL）投与〕の副作用21）

全身性強皮症患者を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験1, 2）は、低濃度（1mg/mL）に調製したため、B細胞性非
ホジキンリンパ腫を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験における高濃度（4mg/mL）投与時の安全性の結果を以
下に示します。
調査症例数 32例
副作用の発現症例数 25例
副作用の発現件数 99件
副作用の発現率 78.1％

副作用の種類
例数（％）

全Grade＊ Grade 3-5＊

胃腸障害  4（12.5） 0
悪心  2 （6.3） 0
胃炎  1 （3.1） 0
口唇そう痒症  1 （3.1） 0
口唇腫脹  1 （3.1） 0

一般・全身障害および投与部位の状態  5（15.6） 0
発熱  2 （6.3） 0
浮腫  1 （3.1） 0
倦怠感  1 （3.1） 0
口渇  1 （3.1） 0

感染症および寄生虫症  2 （6.3） 0
上気道感染  1 （3.1） 0
蜂巣炎  1 （3.1） 0

血液およびリンパ系障害  3 （9.4）  3 （9.4）
発熱性好中球減少症  3 （9.4）  3 （9.4）

血管障害  8（25.0） 0
高血圧  5（15.6） 0
潮紅  2 （6.3） 0
ほてり  1 （3.1） 0

呼吸器、胸郭および縦隔障害  7（21.9） 0
口腔咽頭不快感  3 （9.4） 0
鼻閉  2 （6.3） 0
しゃっくり  1 （3.1） 0
喉頭痛  1 （3.1） 0
咳嗽  1 （3.1） 0
鼻漏  1 （3.1） 0

心臓障害  1 （3.1） 0
上室性不整脈  1 （3.1） 0

神経系障害  2 （6.3） 0
頭痛  2 （6.3） 0

代謝および栄養障害  3 （9.4） 0
食欲減退  2 （6.3） 0
脱水  1 （3.1） 0

皮膚および皮下組織障害 10（31.3） 0
そう痒症  5（15.6） 0
紅斑  2 （6.3） 0
発疹  2 （6.3） 0
斑状丘疹状皮疹  1 （3.1） 0

臨床検査 19（59.4） 19（59.4）
好中球数減少 19（59.4） 19（59.4）
白血球数減少 18（56.3） 18（56.3）
リンパ球数減少  5（15.6）  4（12.5）
CD4リンパ球減少  1 （3.1）  1 （3.1）
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加  1 （3.1） 0
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加  1 （3.1） 0
血中ビリルビン増加  1 （3.1） 0

MedDRA/J（ver20.1）による読み替えを行い集計した。
試験デザイン： 未治療の非ホジキンリンパ腫患者（ろ胞性リンパ腫又はびまん性大細胞型B細胞リンパ腫）に、R-CHOPレジメン（リツキシマ

ブ、シクロホスファミド水和物、ドキソルビシン塩酸塩、ビンクリスチン硫酸塩及びプレドニゾロンの併用）による寛解導入療法
を実施した国内臨床第Ⅱ相試験。第1サイクルはリツキシマブの希釈濃度を4mg/mLとして投与した。

＊効果・安全性評価委員会判定。
IDEC-C2B8 CD20陽性のB細胞性非ホジキンリンパ腫国内臨床試験及び海外臨床試験の概要（全薬工業株式会社社内資料）（承認時評価資料）
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【参 考】

CD20陽性B細胞性非ホジキンリンパ腫承認時
低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫を対象にリツキシマブ単剤を1回量

375mg/m2にて1週間間隔で4回点滴静注した国内臨床第Ⅱ相試験23）において、評価対象症例90例（再投
与時を除く）における血液毒性の主なものは白血球減少50例（55.6％、2,000/μL未満の白血球減少
15.6％）、好中球減少50例（55.6％、1,000/μL未満の好中球減少20.0％）、血小板減少14例（15.6％、
5万/μL未満の血小板減少3.3％）でした。

本剤の好中球減少や血小板減少の発現メカニズムは、抗原抗体反応を介したBリンパ球の傷害とそれに続
く一連の免疫応答にFc受容体を有する好中球や血小板等が巻き込まれ、消費されるために発現すると推定さ
れています。特に血液中や骨髄中に腫瘍性B細胞が多い場合、Bリンパ球傷害が急激に進むため、高度の好中
球減少や血小板減少が発現しやすくなります。

低悪性度リンパ腫に対する国内臨床第Ⅱ相試験において、腫瘍細胞の骨髄浸潤例や末梢血中に腫瘍細胞が
流出した症例にGrade 3～4の好中球減少や血小板減少が発現しており、このような背景を有する症例に本
剤を投与する場合には、投与後の血液検査を定期的に行い、高度の好中球減少や血小板減少の発現について
十分モニタリングを行う必要があります。

低悪性度又はろ胞性非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験（4回投与）（承認時評価資料）

発現例数＃1 発現頻度
Grade別発現例数（％）
（JCOGの毒性判定基準）

G1 G2 G3 G4
血液毒性

白血球減少

好中球減少

血小板減少

ヘモグロビン減少

50

50

14

18

55.6％

55.6％

15.6％

20.0％

17
（18.9）

19
（21.1）

13
（14.4）

1
（1.1）

19
（21.1）

13
（14.4）

13
（14.4）

5
（5.6）

2
（2.2）

9
（10.0）

2
（2.2）

1
（1.1）

9
（10.0）

9
（10.0）

0
（0）

ー

低悪性度リンパ腫に対する国内臨床第Ⅱ相試験23）における血液毒性 n＝90

最低値
中央値（範囲）

最低値発現までの期間 
中央値（範囲）

回復までの期間＃2

中央値（範囲）
血液毒性

白血球減少

好中球減少

血小板減少

ヘモグロビン減少

12.5日
（1～266日）

29.5日
（1～266日）

2日
（0～201日）

20日
（1～178日）

2,510 /μL
（900～3,900 /μL）

1,370 /μL
（250～1,980 /μL）

6.75万 /μL
（2万～9.9万 /μL）

9.95 g/dL
（9.0～10.9 g/dL）

13日
（3～125日）

14日
（3～154日）

5.5日
（2～42日）

7日
（2～63日）

＃1：Japan Clinical Oncology Groupの毒性判定基準により、同一Grade内での変動は「なし」とした。
＃2：最低値（Nadir）から起算して投与前のGradeに回復するまでの日数とした。
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（4）評価項目
主要評価項目 ： 二重盲検期の治験薬投与開始後24週目におけるベースラインからの、mRSS＊1による

皮膚硬化の絶対変化量（検証的な解析項目）
副次評価項目 ： 呼吸機能検査による%努力性肺活量（%FVC）、一酸化炭素肺拡散能（%DLco）及び全

肺気量（TLC）、間質性肺炎の血清マーカーとしての肺胞上皮由来蛋白KL-6、SP-A、
SP-Dの推移、間質性肺疾患の重症度の推移＊2、MOS 36 Item Short Form Health 
Survey（SF-36）による健康関連QOL（HRQOL）の評価、Health Assessment 
Questionnaire Disability Index（HAQ-DI）による全身性強皮症患者のQOL評価 等

安全性評価項目：全有害事象の発現率、重症度、因果関係及び転帰 等
＊1： mRSS（modified Rodnan Total Skin Thickness Score）：身体を17の部位（両手指、両手背、両前腕、両上腕、

顔、前胸部、腹部、両大腿、両下腿、両足背）に分け、各部位に対し、皮膚硬化を0～3の4段階で評価。0は正常皮膚で、皮
膚硬化を認める場合にはさらに軽度（1）、中等度（2）、高度（3）の3段階に分類

＊2：全身性強皮症診療ガイドラインの間質性肺疾患の重症度分類を使用

（5）解析計画
本試験では、リツキシマブ投与群におけるmRSSの変化量を-6.9、プラセボ投与群における変化量を-1.2、

SDは両群共通で7.0と仮定し、有意水準両側5%のもとで50例（1群25例）の症例を集積すれば80%の検
出力を確保できることから、およそ10%の脱落例を考慮して、目標症例数を56例（1群28例）とした。

治験薬を1回以上投与され、かつ有効性の評価項目が1項目でも測定された症例の集団をFASとし、二重
盲検期の有効性解析集団（FAS 24）とした。また、二重盲検期を完遂し継続期に移行した症例の集団をFAS 
48とし、継続期の有効性解析対象集団とした。

主要評価項目に対して、FASを対象として、反復測定混合効果モデル解析（MMRM）を用い、群間比較を
行った。モデルに含める共変量としては、投与群、時点、投与群と時点の交互作用、mRSSのベースライン値及
び割付因子とし、個人の効果を変量効果に含めた。さらに、相関構造としては無構造を指定し、指定方法として
は制限付き最尤法、自由度の計算にはKenwardRoger法を用いた。24週時における群別の最小二乗平均

（LS Means）及びその標準誤差（SE）に加えて、各評価時点のLS MeansとSEを算出した。また、0週時か
ら24週時までの変化量に対するLS MeansとSE、変化量に対するLS Meansの群間差とSE、95%信頼区
間を算出した。

副次評価項目である%FVC、%DLco、TLC、間質性肺疾患の重症度の推移、皮膚病理組織の厚さ、SF-36
によるHRQOLの評価、HAQ-DIによる全身性強皮症患者のQOL評価の解析は、主解析と同様の解析を実施
した。
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■患者背景

項目 統計量 全体
（n=54）

リツキシマブ投与群
（n=28）

プラセボ投与群
（n=26）

性別 男 5（9.3%） 3（10.7%） 2（7.7%）
女 49（90.7%） 25（89.3%） 24（92.3%）

年齢（歳） 平均値 48.7 49.1 48.3
標準偏差 12.1 14.4 9.2

努力性肺活量（%FVC） 平均値 89.19 88.98 89.41
標準偏差 16.17 15.74 16.92

一酸化炭素肺拡散能（%DLco） 平均値 82.64 83.42 81.81
標準偏差 17.81 18.90 16.89

全肺気量（TLC）
［mL］

平均値 4023.89 3997.86 4051.92
標準偏差 1023.14 937.50 1126.26

間質性肺疾患の重症度評価 normal 6（11.1%） 3（10.7%） 3（11.5%）
mild 37（68.5%） 19（67.9%） 18（69.2%）

moderate 11（20.4%） 6（21.4%） 5（19.2%）
severe 0（0.0%） 0（0.0%） 0（0.0%）

very severe 0（0.0%） 0（0.0%） 0（0.0%）
不明・未実施 0（0.0%） 0（0.0%） 0（0.0%）

皮膚硬化の合計（mRSS） 平均値 15.0 14.4 15.7
標準偏差 4.7 3.7 5.5

血清マーカー
（間質性肺炎）

KL-6（U/mL） 平均値 710.5926 625.4286 802.3077
標準偏差 838.1748 629.8853 1021.7687

SP-A（ng/mL） 平均値 41.1370 40.0393 42.3192
標準偏差 25.8976 25.3456 26.9307

SP-D（ng/mL） 平均値 146.8222 139.4750 154.7346
標準偏差 103.7820 83.1157 123.4806

全身性強皮症の罹病期間（月） 最大値 268 268 248
中央値 52.0 58.5 52.0
最小値 0 0 9

6年以内 30（55.6%） 15（53.6%） 15（57.7%）
6年超 24（44.4%） 13（46.4%） 11（42.3%）

不明・未実施 0（0.0%） 0（0.0%） 0（0.0%）
間質性肺疾患合併の有無 あり 48（88.9%） 25（89.3%） 23（88.5%）
分類 びまん皮膚硬化型 ― 23（82%） 22（85%）
過去の治療歴 免疫抑制剤 シクロホスファミド ― 3（10.7%） 5（19.2%）

シクロスポリン＊1 ― 2（7.1%） 5（19.2%）
タクロリムス＊1 ― 2（7.1%） 2（7.7%）
アザチオプリン ― 1（3.6%） 2（7.7%）

ミコフェノール酸
モフェチル＊1 ― 5（17.9%） 9（34.6%）

ミゾリビン＊1 ― 0（0.0%） 3（11.5%）
メソトレキサート＊1 ― 0（0.0%） 1（3.8%）

その他 ― 0（0.0%） 1（3.8%）
副腎皮質ステロイド剤 ― ― 17（60.7%） 19（73.1%）
生物学的製剤 トシリズマブ＊1 ― 5（17.9%） 6（23.1%）

その他 ― 0（0.0%） 0（0.0%）
併用制限薬剤・
療法＊2

副腎皮質ステロイド剤
（mg）

一度でも投与 ― 15（53.6%） 16（61.5%）
平均値 ― 6.40 7.47

標準偏差 ― 2.56 4.03
＊1：全身性強皮症に対しては国内未承認
＊2： 治験開始前から継続投与している副腎皮質ステロイド剤については、治験期間を通じて用法・用量を調整する場合は、本治

験開始時を上限として減量することのみ可能とした。
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5）肺胞上皮由来蛋白（KL-6、SP-A、SP-D）の推移［副次評価項目］
二重盲検期のベースライン、4週時、12週時、24週時、試験期間全体（継続期含む）のベースライン、

24週時、48週時のKL-6、SP-A、SP-Dの推移を以下に示す。

二重盲検期におけるKL-6、SP-A、SP-Dの推移
KL-6（U/mL） SP-A（ng/mL） SP-D（ng/mL）

リツキシマブ
投与群
（n＝28）

プラセボ
投与群
（n＝26）

リツキシマブ
投与群
（n＝28）

プラセボ
投与群
（n＝26）

リツキシマブ
投与群
（n＝28）

プラセボ
投与群
（n＝26）

ベース
ライン

650.1±
673.9

858.3±
1199.9

41.95±
28.24

41.69±
23.05

153.243±
120.600

141.269±
89.791

4週時 619.8±
647.5

814.3±
1237.8

43.54±
26.92

44.08±
29.03

153.186±
108.777

156.740±
109.781

12週時 600.4±
630.2

640.0±
678.7

43.28±
26.78

45.89±
31.72

145.575±
93.627

171.164±
131.666

24週時 582.5±
588.1

664.6±
678.1

43.35±
24.47

50.88±
42.63

144.589±
108.726

190.195±
215.416

平均値±標準偏差

試験期間全体（継続期含む）におけるKL-6、SP-A、SP-Dの推移
KL-6（U/mL） SP-A（ng/mL） SP-D（ng/mL）

リツキシマブ
再投与群
（n＝26）

プラセボ
投与後の
リツキシマブ
投与群
（n＝20）

リツキシマブ
再投与群
（n＝26）

プラセボ
投与後の
リツキシマブ
投与群
（n＝20）

リツキシマブ
再投与群
（n＝26）

プラセボ
投与後の
リツキシマブ
投与群
（n＝20）

ベース
ライン

595.8±
566.2

672.8±
746.6

41.11±
26.31

44.63±
25.38

141.588±
87.069

152.345±
99.292

24週時 527.5±
524.0

672.6±
707.0

41.43±
22.78

51.75±
44.53

127.931±
67.099

197.000±
225.276

48週時 491.9±
433.0

747.1±
791.9

37.75±
18.92

48.78±
31.48

131.700±
97.991

182.020±
144.638

平均値±標準偏差

6）間質性肺疾患の重症度の推移［副次評価項目］
間質性肺疾患の重症度は、0：normal、1：mild、2：moderate、3：severe、4：very severeを

用いて判断された。
二重盲検期のベースラインと24週時の重症度においては、リツキシマブ投与群ではunknownを除く

27例中、改善が3例、不変が23例、悪化が1例、プラセボ投与群においてはunknownを除く22例中、
改善は0例、不変が17例、悪化が5例に認められた。

二重盲検期の24週時の重症度
リツキシマブ投与群
（n＝27）

プラセボ投与群
（n＝22）

例数 内訳（ベースライン→24週時） 例数 内訳（ベースライン→24週時）

改善 3例 mild→normal 2例
moderate→mild 1例 0例

不変 23例
normal→normal 2例
mild→mild 16例
moderate→moderate 5例

17例
normal→normal 1例
mild→mild 15例
moderate→moderate 1例

悪化 1例 mild→moderate 1例 5例
normal→mild 1例
mild→moderate 2例
moderate→severe 2例
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7）QOLへの影響［副次評価項目］
二重盲検期の24週時のSF-36によるHRQOLの評価〔身体機能、日常役割機能（身体）、体の痛み、

全体的健康感、活力、社会生活機能、日常役割機能（精神）、心の健康の8項目に対するQOL評価〕及び
HAQ-DIによるQOL評価〔8つのカテゴリー（着衣と身繕い、起立、食事、歩行、衛生、動作、握力、その他）
に対する健康評価アンケート障害指数から評価〕を以下に示す。

二重盲検期の24週時のSF-36によるHRQOLの評価のベースラインからの変化量

投与群
最小二乗平均

推定値 標準誤差
95%信頼区間

下限 上限

身体機能
リツキシマブ投与群 -3.886 3.113 -10.159 2.387
プラセボ投与群 -6.875 3.449 -13.826 0.075
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 2.989 4.657 -6.394 12.373

日常役割機能
（身体）

リツキシマブ投与群 0.319 3.717 -7.185 7.823
プラセボ投与群 1.405 4.116 -6.904 9.714
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -1.086 5.551 -12.291 10.118

体の痛み
リツキシマブ投与群 -3.462 3.208 -9.914 2.991
プラセボ投与群 -3.367 3.538 -10.479 3.744
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.094 4.780 -9.705 9.517

全体的健康感
リツキシマブ投与群 -1.932 1.767 -5.491 1.627
プラセボ投与群 -0.682 1.928 -4.561 3.196
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -1.250 2.617 -6.518 4.019

活力
リツキシマブ投与群 -3.207 3.181 -9.613 3.199
プラセボ投与群 -1.882 3.487 -8.895 5.131
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -1.325 4.729 -10.841 8.190

社会生活機能
リツキシマブ投与群 -3.299 3.891 -11.155 4.556
プラセボ投与群 -2.866 4.288 -11.515 5.783
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.433 5.797 -12.129 11.263

日常役割機能
（精神）

リツキシマブ投与群 -4.781 3.904 -12.676 3.114
プラセボ投与群 -2.678 4.322 -11.414 6.058
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -2.103 5.830 -13.890 9.684

心の健康
リツキシマブ投与群 -1.389 2.671 -6.764 3.987
プラセボ投与群 -2.019 2.955 -7.962 3.924
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 0.630 3.986 -7.388 8.649

ベースラインからの変化量の最小二乗平均
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二重盲検期の24週時のHAQ-DIによるQOLの評価のベースラインからの変化量

投与群
最小二乗平均

推定値 標準誤差
95%信頼区間

下限 上限

着衣と身繕い
リツキシマブ投与群 0.076 0.076 -0.077 0.229
プラセボ投与群 0.125 0.084 -0.044 0.293
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.048 0.113 -0.276 0.180

起立
リツキシマブ投与群 0.078 0.083 -0.089 0.245
プラセボ投与群 0.196 0.091 0.012 0.379
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.118 0.124 -0.367 0.132

食事
リツキシマブ投与群 0.023 0.112 -0.202 0.248
プラセボ投与群 0.057 0.123 -0.191 0.304
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.034 0.168 -0.371 0.303

歩行
リツキシマブ投与群 0.126 0.068 -0.011 0.262
プラセボ投与群 0.117 0.075 -0.034 0.268
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 0.009 0.102 -0.198 0.215

衛生
リツキシマブ投与群 0.067 0.072 -0.078 0.212
プラセボ投与群 0.121 0.079 -0.039 0.280
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.054 0.107 -0.270 0.162

動作
リツキシマブ投与群 0.074 0.116 -0.161 0.308
プラセボ投与群 0.225 0.127 -0.032 0.481
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 -0.151 0.172 -0.499 0.197

握力
リツキシマブ投与群 0.081 0.107 -0.136 0.297
プラセボ投与群 0.016 0.118 -0.222 0.254
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 0.065 0.159 -0.258 0.387

その他
リツキシマブ投与群 0.078 0.114 -0.151 0.308
プラセボ投与群 0.056 0.126 -0.198 0.310
リツキシマブ投与群-プラセボ投与群 0.022 0.170 -0.321 0.365

ベースラインからの変化量の最小二乗平均
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（7）有害事象
1）二重盲検期

治験薬が1回以上投与された54例（リツキシマブ投与群28例、プラセボ投与群26例）を、二重盲検
期の安全性解析対象集団（SAS 24）とした。

例数（%）
リツキシマブ投与群
（n=28）

プラセボ投与群
（n=26）

有害事象 28（100.0） 23（88.5）
発現割合が10%以上の 
有害事象

上咽頭炎 11（39.3）
肺動脈弁閉鎖不全症 5（17.9）
下痢 3（10.7）
口内炎 3（10.7）
C-反応性蛋白増加 3（10.7）
好中球数減少 3（10.7）
白血球数減少 3（10.7）

上咽頭炎 10（38.5）
胃食道逆流性疾患 6（23.1）
関節痛 4（15.4）
肺動脈弁閉鎖不全症 3（11.5）
胃腸炎 3（11.5）
接触皮膚炎 3（11.5）
皮膚潰瘍 3（11.5）

Grade 3以上の
有害事象

Grade 3： 3例5件（下痢、血中アルブミン
減少、リンパ球数減少、好中球
数減少、白血球数減少それぞれ
1件）

Grade 4： 1例1件（腎機能障害）

Grade 3： 3例4件（肝酵素上昇2件、心筋
症、関節痛それぞれ1件）

重篤な有害事象 1例2件
（血中アルブミン減少、腎機能障害それぞれ
1件）

1例2件
（肝酵素上昇〔肝酵素上昇の悪化〕、肝酵
素上昇〔胆道系酵素上昇の悪化〕それぞれ 
1件）

投与中止に至った 
有害事象

0 1例2件
（肝酵素上昇〔肝酵素上昇の悪化〕、肝酵
素上昇〔胆道系酵素上昇の悪化〕それぞれ 
1件）

死亡に至った有害事象 0 0

2）継続期
二重盲検期を完遂した患者のうち、継続期に移行してリツキシマブが1回以上投与された46例（リツ

キシマブ再投与群26例、プラセボ投与後のリツキシマブ投与群20例）を継続期の安全性解析対象集団
（SAS 48）とした。

例数（%）
リツキシマブ再投与群

（n=26）
プラセボ投与後のリツキシマブ投与群

（n=20）
有害事象 19（73.1） 17（85.0）
発現割合が10%以上の 
有害事象

上咽頭炎 11（42.3）
肺動脈弁閉鎖不全症 3（11.5）

上咽頭炎 8（40.0）
胃腸炎 2（10.0）
湿疹 2（10.0）

Grade 3以上の
有害事象

Grade 3：1例1件（胆管炎） Grade 3： 2例2件（肺炎球菌性肺炎、多
汗症）

重篤な有害事象 1例1件
（胆管炎1件）

1例2件
（肺炎球菌性肺炎、食欲減退それぞれ1件）

投与中止に至った 
有害事象

0 0

死亡に至った有害事象 0 0


























