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Neuromyelitis optica への Rituximab 治療の試み
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要旨：再発を抑制しきれない neuromyelitis optica（NMO）3例に対して，抗CD20 ヒト―マウスのキメラモノク
ローナル抗体である rituximab の投与をおこなった．年間再発率は 3例ともに減少し（4.8 回�年→1.1 回�年），EDSS
も改善（8.7→8.0）した．有害事象はみとめなかった．効果の検証にはより多くの症例の蓄積や長い観察期間が必要
ではあるが，ステロイド持続内服に抵抗性の難治例に対しては試みても良い治療法と考えられた．
（臨床神経，49：457―462, 2009）
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はじめに

neuromyelitis optica（NMO）は，視神経，脊髄を中心に広
範に障害し，抗 aquaporin 4（AQP4）抗体や脊髄中心部に 3
椎体以上の連続する長い脊髄病変を呈する特徴があり，再発
寛解をくりかえす疾患である１）．NMOは，抗AQP4 抗体２）以外
にも各種の自己抗体が高率に検出されたり，病変部に免疫グ
ロブリンや補体が沈着していることなどからB細胞との関
連が示唆されている３）４）．
rituximab は B細胞に発現するCD20 に対するヒト―マウ
スのキメラ抗体であり，抗体依存性の細胞傷害作用，補体依存
性の細胞傷害活性でB細胞を除去する５）．CD20 陽性の非ホジ
キンリンパ腫に対して日本では医療保険の適応があるが，
FDAは抗TNF-α抗体（レミケード）で十分に治療効果のえ
られない関節リウマチに対して認可した．また，SLEでも著
明な効果があり，米国で第 3相試験，日本でも第 2相試験がお
こなわれ，血管炎などもふくめ様々な膠原病をふくめた自己
免疫疾患に対する大きな効果が期待されている．再発寛解型
の多発性硬化症（MS）でも造影病変の減少や再発の減少が第
1相試験６）と第 2相試験７）とが報告されている．NMOでもB
細胞を除去する本剤の効果が期待され，8例中 6例で再発が 0
になり８），expected disability status scale（EDSS）９）の平均も
7.5 から 5.5 に改善したことが報告された８）．
当院での倫理委員会での承認の下，他の治療法で再発を抑
制しきれない重症のNMO 3例に説明し，書面での同意をえ
た上で rituximab の投与をおこない，再発が著明に抑制され

たので報告する．

対象と方法

対象：患者はTable 1 に示すようにさまざまな治療にても
再発が抑制できないNMO 3例である．いずれもWingerchuk
らの診断基準１）を満足している．
投与法：rituximab 投与日に塩酸プロメタジン 1錠（25
mg）を朝と昼に，アセトアミノフェン 400mgをあらかじめ
朝，内服投与した．rituximab（375mg�m2）を生食 500ml

に溶解し，アナフィラキシーショック予防のために，最初の
1時間は 25ml�時の点滴速度で滴下し，血圧に問題がなけれ
ば 50ml�時に増量し，30 分後に血圧を測定した後に 100ml�時
へ，さらに 30 分後の血圧測定後に 200ml�時に増量した．これ
を週に 1回投与し，4回連続でおこなうことを 1クールとし
た．
再発の定義：「先行した増悪のエピソードから回復が始
まったか，あるいは安定している期間が少なくとも 30 日以上
経過しており，48 時間以上持続し，新しい神経学的異常をと
もなう，MSによると考えられる新しい症状が出現するか，古
い症状が増悪したばあい」１０）を再発の定義とした．

結 果

症例 1 56 歳女性（Fig. 1）
X年 11 月，両下肢のビリビリ感で発症し，左または右視神
経炎や一側上下肢あるいは左または右下肢筋力低下などを反
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Fig. 1 Clinical course of patient 1. IVIG: intravenous immunoglobulin therapy (400 mg/kg for 5 
days), MTX: methotrexate (7.5 mg/week p.o.), ＋: relapse.
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Table 1 Clinical characteristics of patients treated by rituximab.

PPPSLCPMITXMTXIVIgIFNβ1banti-AQP4LCLEDSSsexageCase

ND－－－+++++9.0F561

+－++－++++8.0F312

ND+－－－－+++9.0F423

EDSS: Kurtzke’ s EDSS, LCL: centrally located long spinal cord lesion, anti-AQP4: anti-aquaporin4 antibodies in their sera, IFNβ1b：in-
terferon β1b, IVIg: intravenous immunoglobulin therapy. MTX: methotrexate, MITX: mitoxantrone, CP: cyclophosphamide, PSL: oral 
glucocorticoid, PP: plasmapheresis (plasma exchange), F: female, ND: not done

復し，IFNβ1b，免疫グロブリン療法（400mg�kg を 5 日間）な
どを施行したが再発予防に効果なく，視神経と脊髄に 3年間
で 12 回の再発をくりかえした．
抗AQP4 抗体が陽性で，脊髄には頸髄病変のほかに，最長
で胸椎 1から 6までの長い脊髄病変を有した．大脳症状はな
く，脳MRI でも病変はみとめられなかった．X＋2年 9月，
EDSSは 9.0 であった．11 月，右手のこわばりが出現し，頸髄
MRI で椎体レベルでC3～4に造影病変がみとめられた．12
月，背部痛（C3と 4に持続する造影病変およびTh7，8 に造影
病変．），X＋3年 3月，頸部の硬い感じ（C4～5に新造影病変．
以下同様に記す），5月に右視力低下，9月に肩の疼痛（C3～
4），X＋4年 1月に背部痛（C6～Th2），3月に頸部の硬い感じ
（C4～5），4月に右視力低下が出現した．
X＋4年 5月に rituximab 375mg�m2を患者の希望により 2
回のみ投与した．7月に 375mg�m2を 4 回追加投与した．9
月に肩の疼痛（C3～4）とX＋5年 2月に左視神経炎，7月に
は頸部痛が出現し，頸髄に再発病変（C3）をみとめた．いず
れの再発もステロイドパルスによりすみやかに改善し，後遺
症を残さず従来の再発に比して軽症であった．CD19 が
0.4％，CD20 が 1.8％と増加していたこと，前回の rituximab
投与から 1年以上たつことなどから，2クール目を 8月 13
日，20 日，27 日，9月 3日に投与した．その後，10 カ月以上
経過したが明らかな再発はない．EDSSは本剤投与前は 9.0，
現在は 8.5 である．

症例 2 31 歳女性（Fig. 2）
X年視力低下で発症した．免疫グロブリン療法や血漿交換
がおこなわれ，cyclophosphamide も投与されたが，その後，
右視神経（視力低下），小脳（失調症状），頸髄から胸髄（背部
痛や上下肢の運動感覚障害，排尿困難）に合計 6回再発した．
X＋2年 7月に米国で rituximab を投与され（投与法は当院
と同じ 1クール分），その後，自覚症状をともなう再発は約半
年間なかった．帰国後，無症候性大脳白質造影病変があり，長
期間，再発を充分には抑制できないと考えられ，X＋3年 1
月にmitoxantrone（MITX）（12mg�m2）の投与を開始した．
MITXは X＋4年 6月までで 7回，総量 82mg�m2投与された
が，X＋3年 5月に右下肢脱力，次いで右視力低下，8月はじ
めと 9月末にはそれぞれ右，左下肢脱力，11 月，構音障害と
右視力低下，X＋4年 2月，右下肢脱力，3月，左下肢感覚低
下増悪（EDSS 8.0），6月に両下肢脱力と頻回の再発をくりか
えすため，X＋4年 7月から rituximab を開始した．2カ月後
に両下肢の軽度のさらなる脱力が出現し，頸髄MRI で造影病
変がみとめられたが，1日で回復した．その後，現在まで 2
年間，再発をみとめていない．X＋5年 6月とX＋6年 5月に
当院での 2クール目と 3クール目の投与をおこなった．
EDSSは導入前 8.0，現在 7.5 である．
症例 3 42 歳女性（Fig. 3）
X年 1月胸部のピリピリ感で発症した．血漿交換やプレド
ニゾロン（15～20mg�日）の持続内服や IFNβ1b を試みたが，
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Fig. 2 Clinical course of patient 2. IVIG: intravenous immunoglobulin therapy (400 mg/kg for 3 
days and 1,750 mg/kg for 2 days), CP: cyclophosphamide pulse therapy (800 mg div×8 times), plas�
mapheresis (plasma exchange), MITX: mitoxantrone (total dose: 94 mg/m2), ＋: relapse.
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Fig. 3 Clinical course of patient 3. plasmapheresis (double filtration plasmapheresis), PSL: predniso�
lone (dose: unclear in X＋1, 20 mg/day from March X＋2, 17.5 mg/day from Nov X＋4, 15 mg/day 
from Oct X＋5), ＋: relapse.
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3 年 8 カ月で 13 回の再発（両側視神経，胸部の締めつけ感や
対麻痺を呈する脊髄病変）を抑制できず，X＋3年 10 月に 1
回目の rituximab を投与し，X＋4年 11 月に 2クール目の投
与をおこなった．EDSSは X＋2年 7月に 9.0 に達した後，9
月，胸部締めつけ感が出現（Th11），11 月に両下肢ビリビリ
感（Th9～10），X＋3年 1月に左胸腹疼痛（Th6，7），3月，5
月，8月にそれぞれ胸部のヒリヒリ感が出現し，それぞれC7，
Th6～7，Th7 に造影病変がみとめられた．これ以外にも再発
の定義に合致する 6月の時期にも同様な症状が出現している
が，造影病変はなかった．現在は 8.0 である．
様々な治療にもかかわらず再発を抑制できない 3例に対し
て，rituximab を投与した．3例とも投与に関連する副作用は
なく，投与後も本剤による合併症は出現していない．症例 1
では投与後，3回再発があり，症例 2でも投与直後に 1回出現
しているが，いずれの再発も 1クール（1g�日，連続 3～5
日間点滴投与）のステロイドパルスによりすみやかに軽快し
た．
投与直前 1年間の年間再発率は，それぞれ 4，5，6で（症例
2では連続投与されていないので，米国での投与を除外し
た），投与 1年後はそれぞれ 3，1，0で，2年目以降はすべて 0
であった（症例 1，2は 1年とさらに 6カ月間，症例 3は 9カ月

間，再発はない）．年間再発率は投与前 1年間の 5.0 から投与
後 1年 9カ月から 2年 6カ月間（平均 2年 3カ月間）は 0.6
と著減した．EDSSも 3例ともに改善をみとめた．
3例とも投与 9カ月程度で，血中のB細胞が検出可能と
なった時点で追加投与した．
血液中の IgGをふくめた免疫グロブリンは，3例ともに過
去の度重なる免疫抑制療法のため低値であったが，本剤投与
前後では明らかな差をみとめなかった．Fig. 4 に症例 2での 2
回目の投与前後の免疫グロブリンの変化を示すが，投与後 3
カ月の変動は，投与前 6カ月間の変動の範囲内であった．

考 察

著者らは，3例の難治性のNMOで，rituximab により再発
率の低下やEDSSの改善をみとめた．この 3例に投与を始め
た頃，NMOへのステロイド持続内服の有効性は充分に証明
されておらず，2例では投与されていない．今日，ほとんどの
NMO患者ではステロイドの持続内服で再発が充分に抑制で
きているが，一部で再発が抑制できない患者もいる（未発表）．
今後，ステロイドの長期投与にともなう問題も生じてくると
思われる．
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Fig. 4 Serum immunoglobulins in patient 2 before and after the second course of rituximab 
treatment. The concentrations of serum immunoglobulins were not decreased after treatment.
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Table 2 Comparison of published and our results on rituximab therapy of patients with neuromyelitis op-
tica (NMO).

EDSSannualized relapse rateDosageNumber of
 patients

afterbeforeafter/
beforeafterbefore

5.57.5002.6375 mg/m2/week for 4 weeks8Cree et al 
(2004)

450.321 g, 2 weeks apart9Genain et al
(2007)

00
(0-3.2)

1.7
(0.5-5)

375 mg/m2/week for 4 weeks or
1 g, 2 weeks apart25Jacob et al

(2008)

8.08.70.231.14.8375 mg/m2/week for 4 weeks3Present 
cases

Annualized relapse rates and EDSS scores are shown as median in the published results and as mean in ours.

NMOへの rituximab による治療効果が欧米で報告されて
いる（Table 2）．Cree らの報告の後，Genain らは 1,000mg
を 2回投与する方法で，年間再発率を 1�3 に減少させ，EDSS
も 5から 4に低下させたと報告した１１）．Jacob らは Cree らの
患者もふくめて 25 例の効果を報告し，年間再発率を中央値で
1.7 から 0に低下させたと報告した１２）．今回，これらの効果が
日本人でもみとめられ，とくにEDSSが高く，他の治療でも
再発の抑制ができない難治性NMO患者でも証明できた．
EDSSが高いばあい，小さな再発はあってもわからないと思
われるが，今回はそれぞれ投与前後でEDSSの大きな増悪は
ないので，投与前後での再発頻度の比較は可能と思われる．自
験 3例ではインターフェロン β1b（IFNβ1b）投与中に再発頻
度が多くなっているようにみえるが，これらの患者をふくめ
た自験NMO35 例での検討では，IFNβ1b 投与後 1年間の再
発回数は投与前 1年間とは有意な変化はなく（p＞0.05），個々
の例では増悪するばあいもあるが，IFNβ1b は NMOグルー

プ全体としては再発頻度には影響をおよばさないと考えてい
る１３）．
抗AQP4 抗体がみとめられるNMOだけでなく，MSでも
最近，B細胞の役割が注目されている１４）．本剤投与 8週後でも
脳MRI での疾患活動性の指標である造影病変数や新T2高信
号病変が減少し６），投与 24 週後と短期間でも再発率の低下が
みとめられた７）．その機序は必ずしも明らかとはいえないが，
B細胞によるT細胞への抗原提示や proinflammatory cy-
tokines�regulatory cytokines 産生バランス，抗原提示細胞の
活性化への影響が想定されている１５）．自験例でも末梢血のB
細胞は消失しても免疫グロブリンはほとんど減少しておら
ず，これはCD20 が免疫グロブリン産生細胞である形質細胞
には発現していないためと考えられる．投与 4週後には効果
がみとめられる６）ことから，B細胞の抗原提示細胞としての役
割を介したT細胞への影響とは考えにくく，B細胞からのサ
イトカイン分泌への影響などが想定される．
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rituximab の投与法には 1gを 14 日あけて 2回投与する方
法７）１１）１２）や著者らのように 375mg�m2�週を連続 4回投与する
方法８）１２）があって一定しておらず，いつまで反復投与するかな
ど，未確定な点が多く，今後の課題である．
9カ月経過すればB細胞数に関係なく再投与したという報
告もあるが１１），投与 7カ月を経過した後は毎月 1回末梢血中
B細胞を測定し，Jacobs ら１２）のように，自験 3例では末梢血中
のCD19 陽性細胞が検出されたばあいに再投与をおこなっ
た．
rituximab の有害事象としては，とくに初回投与時に発熱
や寒気などの infusion reaction がおこる確率が高いが，これ
は投与速度を遅くすることにより重症でないかぎりは回避が
可能である．
本剤はすでに世界で 9万名以上の患者に投与され 2年以上
観察されているが，もっとも大きな問題は，免疫抑制剤の併用
か過去に投与歴のある 3名の全身性エリテマトーデス（SLE）
患者で進行性多巣性白質脳症（PML）が発症したことであ
る５）．PMLでは JCウイルス特異的細胞傷害性T細胞が予後
に影響する１６）ことが知られており，作用機序のことなる薬剤
を併用することで，とくにTリンパ球の機能をいちじるしく
抑制すると PML発症のリスクが高くなると思われる．rituxi-
mab が投与された SLEでの PML発症例は免疫抑制剤の併
用が指摘されており，過去にMITX投与歴のある自験例もあ
るので，現在は大変良好な状態を維持しているが，今後慎重に
経過を観察してゆきたい．IFNβと natalizumab（anti-VLA4）
を投与されたMS患者の中で 3名が PMLを発症し１７），一時発
売が中止されたことは記憶に新しい．natalizumab では IFNβ
の併用が禁止されて発売が再開された．再発売 2年半経過し
て 35,500 名に投与され，単独例でも 3例の PMLの発症が報
告されている（Pan-Asian Committee for Treatment and Re-
search in Multiple Sclerosis（PACTRIMS），Kuala Lumpur，
21-22，Nov，2008 での Dr Bates D の講演）．SLEほどではない
にしても，MSやNMOでも複数の治療を併用して強力にT
リンパ球機能を抑制すると，PML発症の危険性がありえるこ
とは留意しておく必要がある．また，本邦での約 16,000 例の
悪性リンパ腫患者への投与では 18 例で肝炎キャリアからの
再燃が報告され，9例が劇症肝炎となり，8例が死亡している
という１８）．本剤の適応を考える際，投与後のモニタリングには
感染症への配慮を充分におこなうべきである．MSやNMO
自体は致死性疾患ではないので，悪性腫瘍への化学療法のよ
うな chemotherapy death は避けるべきで，リンパ球をたた
きすぎて重篤な免疫不全に陥らないようにするべきであると
思われる．Jacob ら 25 例中 1例が敗血症により死亡してお
り１２），日和見感染とはいえなかったようであるが，一般の感染
症にも注意するべきであろう．
NMOでの再発予防としては，ステロイド１９）や azathioprine
との併用療法２１），MITX２２）がもちいられるが，rituximab はス
テロイド持続内服抵抗性のNMOに対する画期的な治療法と
なる可能性があると考えられた．ただ，Jacob らはNMOの第
1選択薬としても本剤を投与しているが１２），生命にかかわるよ

うな重篤な有害事象が存在することは，安易な投与を戒める
ものと考える．高額な薬剤でもあり，適応の決定には充分な配
慮が望まれる．
本研究は，厚生労働省難治性疾患克服研究事業「免疫性神経疾患

に関する調査研究」からの研究費の援助をえた．
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Abstract

Trial of rituximab in three patients with neuromyelitis optica

Hisaji Imamura, M.D.１）, Masami Tanaka, M.D.１）, Naoyuki Kitagawa, M.D.１）, Masayuki Tahara, M.D.１）,
Miki Oono, M.D.１）, Keiko Tanaka, M.D.２）and Tetsuro Konishi, M.D.１）

１）MS Center, National Utano Hospital
２）Department of Neurology, Kanazawa Medical University

Patients with relapsing neuromyelitis optica (NMO) showing contiguous long spinal cord lesions extending
over three vertebral segments on the MRI and with positive anti-aquaporin 4 antibodies in sera are usually
treated with glucocorticoids or azathioprine. However, some NMO patients even after adequate treatments show
relapses. Rituximab (anti-CD 20) therapy has recently been reported to inhibit relapses. We used rituximab to
treat three NMO patients defined by the revised NMO criteria of Wingerchuk et al, with rituximab for 2 years
and 3 months (mean) at an intervals of about nine months.

The annualized relapse rate for the 3 patients during the year before rituximab therapy was 4, 5, and 6, re-
spectively, and this decreased to 3, 1, and 0 in the year after therapy. Case 1 showed three relapses after therapy:
however, the symptoms and signs of each of the relapses were milder and the patient showed good responses to
steroid pulse therapy. One year after therapy, relapses had disappeared in all cases (observation periods; 18 , 18,
and 9 months, respectively).

After rituximab therapy, these NMO patients showed a decreased mean annualized relapse rate (from 5.0 to
0.6) and EDSS score (from 8.7 to 8.0) after rituximab therapy. No adverse effects were seen. We recommend rituxi-
mab therapy for NMO patients resistant to other immunosuppressive therapies such as oral glucocorticoid ad-
ministration introduced after a severe relapse. However, during long term rituximab treatment, attention needs
to be given to infections such as progressive multifocal leucoencephalopathy.

(Clin Neurol, 49: 457―462, 2009)
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