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研究要旨 

臨床小腸移植は国際的にも実施数が少なく、免疫抑制に関する臨床研究もエビデンス

レベルの高いものは少ない。多くの施設で通常使用される免疫抑制剤は国内保険適応

外、未承認薬のものも少なくない。 

国内で臨床小腸移植を実施、推進するためには、各種免疫抑制剤の使用状況、成績な

どの情報を収集し、標準的な免疫抑制プロトコルを検討し、その成績、成果を評価し

ていく必要がある。 

小腸移植の導入免疫抑制、維持免疫抑制、拒絶反応の治療に使用される免疫抑制剤に

ついて、国内外の承認の状況、保険適応の状況に基づいて分類し、作用機序、薬物動

態、効能効果、安全性に関する情報、文献情報を記載し、小腸移植免疫抑制プロトコ

ルにおける使用法について検討した。 

本研究成果を元に、本邦における標準免疫抑制プロトコルを検討、立案し、小腸移植

の先進医療 B として申請し、多施設共同臨床研究でその成績、効果を評価する予定で

ある。 



Ａ．研究目的 

 臨床小腸移植は国際的にも実施数が少な

く、免疫抑制に関する臨床研究の多くは、

施設ごとのシリーズの報告が大半で、比較

研究などのエビデンスレベルの高いものは

極めて少ない。小腸移植の免疫抑制に関す

るシステマティックレビューに基づいたガ

イドラインの作成も技術的には可能と思わ

れるが、国際的にもこれまでにない状況で

ある。 

 臨床小腸移植において通常使用される免

疫抑制剤、免疫抑制プロトコルには、保険

適応外、未承認薬の薬剤が含まれている。 

 国内で臨床小腸移植を実施し、推進する

ために、各種免疫抑制剤の使用状況、成績

などの情報を収集し、標準的な免疫抑制プ

ロトコルを検討し、その成績、成果を評価

していく必要がある。 

 

Ｂ．研究方法 

小腸移植で使用される免疫抑制剤と国内外

の承認の状況、保険適応の状況について記

載し、 

(A)小腸移植の保険適応あり、 

(B)小腸移植の保険適応なし、他の臓器移植 

の免疫抑制において保険適応あり、 

(C)臓器移植の免疫抑制としての適応はな 

いが、免疫抑制以外の用法で国内薬事承

認あり、 

(D)国内未承認薬、製造、販売が中止されて 

いる薬剤などに分類した。 

 

(D)未承認薬、製造、販売が中止されている

薬剤は今回のガイドから除外した。 

いくつかの保険適応外薬は、小腸移植を実

施する上で、また小腸移植の成績向上を得

る上で必須と考えられるため、(B)(C)に分

類される薬剤を含めたガイド（システマテ

ィックレビューに基づく所謂ガイドライン

ではない）を作成した。 

メチルプレドニゾロンなどの副腎皮質ホル

モン製剤は臓器移植後の拒絶反応、免疫反

応の抑制に広く用いられており、適応に小

腸移植などの臓器別の記載はないが、ここ

では(A)に分類した。 

保険適応外の薬剤は、臨床研究における倫

理指針を遵守し、その副作用、危険性など

について十分に説明を行い、同意を得た上

で、倫理委員会などの承認の元、臨床研究

の一環として、使用するのが望ましい。 

小腸移植の先進医療Bへの申請において、標

準（導入）免疫抑制プロトコルを申請し、

多施設共同臨床研究での評価を行う予定で

ある。 

 

Ｃ ．研究結果 Ｄ．考察 

１）導入免疫抑制 

移植前後（多くは術中あるいは直後）

に細胞性あるいは液性免疫を強く抑制

する抗体製剤などを使用する免疫抑制

法。小腸移植の 90%以上の症例でいず

れかの導入免疫抑制療法が行われてい

る。導入免疫抑制療法により小腸移植

の短期成績は向上した。長期成績の向

上には液性免疫を含めた制御が必要と

思われる。 

 

①サイモグロブリン（A）：「腎、肝、心、

肺、膵、小腸移植後の急性拒絶反応

の治療」の保険適応あり。 

導入免疫抑制（急性拒絶反応の抑制）

の適応については医療上必要性の高



い適応外薬に他の臓器移植とともに

要望中。 

抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリ

ン使用ガイド(小腸移植)に収載。  

②シムレクト（B）：「腎移植後の急性拒 

絶反応の抑制」のみ適応あり 

医療上必要性の高い適応外薬に他の

臓器移植とともに要望 

使用ガイド(小腸移植)は適応外のた 

め未収載 

③リツキサン（C）：血液型不適合腎移

植の治験済み。血液型不適合肝移植

とともに保険適応申請中 

医療上必要性の高い適応外薬に他の

臓器移植とともに要望中 

使用ガイド(小腸移植)は適応外のた

め未収載 

④ゼナパックス（D）：小腸移植の導入

免疫抑制療法として国内未承認の薬

剤であるが、かつては国内でも使用

された。現在、製造、販売が中止さ

れている。 

⑤カンパス 1H (D)：悪性リンパ腫など

の治療薬として開発されたが、臓器

移植における導入免疫抑制療法にも

使用されている。欧米では多発性硬

化症の適応承認を受けている。 

 

２）維持免疫抑制 

小腸移植における拒絶反応の抑制のた 

め、移植後長期（原則的には生涯）に

わたり服用される薬剤。カルシニュー

リン阻害剤を主体とし、ステロイド、

代謝拮抗剤などが併用される。 

プログラフ、グラセプター、サンディ

ミュン、ネオーラルは「小腸移植にお

ける 拒絶反応の抑制」（維持免疫抑制）

の保険適応あり 

 

カルシニューリン阻害剤 

⑥プログラフ、グラセプター(A)：「小

腸移植における拒絶反応の抑制」の

保険適応あり 

⑦サンディミュン、ネオーラル(A)：「小

腸移植における拒絶反応の抑制」の

保険適応あり 

 

代謝拮抗剤 

⑧セルセプト（B）：「腎、心、肝、膵移

植における拒絶反応の抑制」の適応

あり 

最近の米国 UNOS データでは小腸移

植症例の 40%で使用されている 

 

mTOR 阻害剤 

⑨ラパミューン（D）：小腸移植後の維

持免疫抑制としてプログラフなどを

併用、あるいは単独で一部の施設で

使用され、国際小腸移植登録の報告

では長期成績良好。 

 

⑩サーティカン（B）：「腎移植、心移植

おける拒絶反応の抑制」の適応あり 

使用ガイド(小腸移植)は保険適応外

のため未収載 

ラパミューン（シロリムス）の誘導 

体 

 

副腎皮質ホルモン 

⑪ステロイド（メチルプレドニゾロン

など）(A)：多くの症例で、プログラ

フなどのカルシニューリン阻害剤と



併用されている。 

 

拒絶反応の治療 

拒絶反応発症時の治療。通常の急性拒絶

反応に対する治療の他、小腸移植におい

ては抗体関連拒絶反応、腸管免疫に関連

した難治性の拒絶反応 にも対応する必

要がある。 

 

⑪’ステロイドパルス（リサイクル）(A)：

初期あるいは軽度の急性拒絶反応に

対して使用される。 

①’サイモグロブリン(A)：「腎、肝、心、

肺、膵、小腸移植後の急性拒絶反応

の治療」の保険適応あり。中等度以

上あるいは進行性の急性拒絶反応に

対して使用される。 

⑫  オルソクローン OKT3（D）：腎移植後

の急性拒絶反応の治療を適応とし、

腎移植以外の臓器移植、小腸移植後

の急性拒絶反応の治療に使用されて

いたが、現在は製造、販売が中止さ

れている。 

③’リツキサン（C）：ステロイド抵抗性、

難治性拒絶反応および抗体関連拒絶

反応の治療として使用される。 

 

プロテアソーム阻害剤 

⑬ベルケイド（C）：リツキサンや免疫グ 

ロブリン大量療法などによる治療に抵

抗性の抗体関連型拒絶反応の治療に使

用される。移植後のドナー特異的抗体

の出現の有無が小腸移植の成績に関連

するとの報告あり。 

日本移植学会（臨床腎移植学会）より

「臓器移植における抗体関連型拒絶反

応の治療」を要望する効能・効果とし

て医療上必要性の高い適応外薬に要望

されている。 

 

 

抗 TNF-α抗体製剤 

⑭レミケード、ヒュミラ（C）：小腸移植

後の既存の治療に抵抗性を示す難治性

拒絶反応に対し効果があるとの報告あ

り。 

腸管ベーチェット、クローン病、潰瘍

性大腸炎に対する適応あり、腸管特有

の免疫反応に有効と思われる。 

国外、他臓器においても拒絶反応の治

療の適応はなし 



①サイモグロブリン 

 

一般名：  

和名：抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブ 

リン 

洋名：Anti-human Thymocyte Immunoglo 

bulin, Rabbit 

 

製品名： 

サイモグロブリンⓇ点滴静注用 25mg 

 

製造販売業者名及び連絡先： 

サノフィ株式会社 （Sanofi K.K.） 

〒163-1488 東京都新宿区西新宿 

三丁目 20 番 2号  

TEL 03-6301-3000（代表） 

 
背景、概要： 
サイモグロブリンは、ヒトの胸腺細胞を
抗原とし、ウサギを免疫して得られた抗
血清から分離精製されたポリクローナル
抗体で、免疫グロブリン G に属するたん
白質である。 
国内においては 2008 年に中等度以上の
再生不良貧血、造血幹細胞移植の前治療、
造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病
の効能・効果で承認され、2011 年に腎移
植後の急性拒絶反応の治療の効能・効果
が追加承認された。2014 年 9 月には肝、
心、肺、膵、小腸移植後の急性拒絶反応
の治療に対する効能・効果が追加承認さ
れた 1)。 
 
作用機序： 
サイモグロブリンは、T細胞表面抗原（CD2、
CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、CD25、TCRα
β）ならびに白血球表面抗原（CD11a）に
対して高い親和性を示すポリクローナル
抗体であり、これらの抗原に結合して、
主に T細胞に細胞障害性を示す 1)。 
 
薬物動態： 
腎移植後の急性拒絶反応の治療として、

サイモグロブリン 1.5 mg/kg/日を 7～14
日間、1日目は 6時間以上、2日目以降は
4 時間以上かけて点滴静注したところ、
観察期間中の平均最高血中濃度（Cmax）は
投与日数 10 日（23 例）で 135 μg/mL、
14 日（10 例）で 171 μg/mL であった 1)。 
また、腎移植レシピエントに 1.25 mg/kg/
日を投与したとき、総血清ウサギ IgG 濃
度は 10～40 μg/mL を示し、半減期は 2
～3日であった 7)。 
 
効能・効果： 
サイモグロブリンは腎移植後の急性拒絶
反応の治療に対して適応を取得しており、
原則としてステロイド療法で十分な治療
効果が得られない場合に使用することと
されている 1)。 
また、小腸移植後の急性拒絶反応の治療
に対する適応取得時のサイモグロブリの
国内使用実態調査結果では、小腸移植後
の急性拒絶の治療として 7 例に使用され、
すべての症例で有効であったと報告され
ている 2)。 
肝移植において、導入療法でサイモグロ
ブリンを使用した場合、急性拒絶反応の
発現が減少すると報告されている 8)。ま
た、導入療法としてサイモグロブリンと
ステロイドをプロスペクティブに比較し
た試験において、拒絶反応の発現が同程
度であったとの報告 9)、レロスペクティ
ブな検討であるが、サイモグロブリンの
導入 療法により、拒絶反応の発現が減
少したという報告 10)、拒絶反応発現率が
低い傾向(16% vs 26%)が見られたとの報
告 11)、1 年以内の急性拒絶反応発現率が
有意に低かったとの報告がある 12)。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植時の導入免疫抑制療法（小腸移
植後の拒絶反応の抑制） 
小腸移植後の急性拒絶反応の治療 
 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

小腸移植時の導入免疫抑制療法（拒絶反



応の抑制） 

1) 6mg/kg（体重 1kg あたり 6mg）を Day 0

（小腸移植時）, 4mg/kg（体重 1kg あ   

た り 4mg ） を Day1 に 点 滴 静 注

（Pittsburgh 大学のプロトコル） 

2) 2mg/kg（体重 1kg あたり 2mg）を Day 0

（小腸移植時）、Day 2, 4, 6, 8 に計 5

回点滴静注（Miami大学のプロトコル、

リツキサン、シムレクトと併用） 

3) 1.5〜2.5mg/kg（体重 1kg あたり 1.5

〜2.5mg）を Day 0（小腸移植時）、Day 

1〜6, に計 7 回点滴静注（急性拒絶反

応の治療の用法、用量に準拠したプロ

トコル） 

  

小腸移植後の急性拒絶反応の治療 

1.5〜2.5mg/kg（体重 1kg あたり 1.5〜

2.5mg）を 1日 1回に計 7〜14 回点滴静注 

 

Infusion reaction を軽減させるために、

本剤投与前に抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛

剤等の前投与を行い、副腎皮質ホルモン

剤の前投与を考慮する。 

例：アセトアミノフェン（ピリナジンⓇ、

カロナールⓇなど）500mg (10 mg/kg) 

ヒドロキシジン塩酸塩注射液（アタ

ラックス PⓇ）50 mg (1.0 mg/kg)静

注 

 メトクロプラミド（プリンペランⓇ）

嘔気時屯用 10mg  

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況： 

小腸移植後の急性拒絶反応の治療の適

応あり。 

 

薬事承認されている適応等： 

1 中等症以上の再生不良性貧血 

2 造血幹細胞移植の前治療 

3 造血幹細胞移植後の急性移植片対宿

主病 

4 腎移植後の急性拒絶反応の治療

（2011 年） 

5 肝、心、肺、膵、小腸移植後の急性

拒絶反応の治療（2014 年 9 月） 

FDA（米国）での薬事承認の状況： 

小腸移植の適応なし 

腎臓移植後の急性拒絶反応の治療

（1998 年 2月承認） 

EMEA 承認あるいは CE マーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況： 

小腸移植の適応なし 

フランス：移植時の免疫抑制：移植片

拒絶の予防と治療、ステロ

イド抵抗性急性 

移植片対宿主病（GVHD）

の治療、血液：再生不良性

貧血の治療 

（1984年 4月 16日） 

      造血幹細胞移植後の急性 

及び慢性移植片対宿主病の

予防 

    （2003年 2月 25日） 

ドイツ：腎臓、心臓、肝臓、膵臓の移

植後拒絶反応の予防、腎臓、

心臓、肝臓移植片急性拒絶反

応の療法、他療法が無効時の

再生不良性貧血の治療 

   （1994年 8月 4日） 

英国：腎臓移植時の拒絶反応の予防、

腎臓移植時のステロイド抵抗性

拒絶反応の治療、心臓移植時の 



拒絶反応の予防 

  （2008年 3月 19日） 

 

安全性情報： 

文献 1)より転記 

1） ショック（頻度不明）、アナフィラキ

シー様症状（0.6%） 

2） 感染症（肺炎、敗血症等）（15.6%） 

3） 間質性肺炎（3.1%） 

4） 血小板減少（45.6%） 

5） 出血傾向…脳出血（2.5%）、下血

（1.9%）、くも膜下出血、肺出血、肺

胞出血、胃腸出血（いずれも 0.6%）

等の出血があらわれることがある。 

6） 重篤な肝障害（9.4%） 

7） リンパ増殖性疾患（1.3%） 

8） 腎不全 5.9% 

 

文献情報： 

1. サイモグロブリン医薬品インタビ

ューフォーム：2012 年 10 月改訂

（改訂第 6版）（サノフィ株式会社） 
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②シムレクト 

 

一般名：  

和名：バシリキシマブ（遺伝子組換え）  

洋名：Basiliximab (genetical recombin 

ation)  

 

製品名： 

シムレクトⓇ静注用 20mg 

シムレクトⓇ小児静注用 10mg 

  

製造販売業者名及び連絡先： 

ノバルティスファーマ株式会社 

〒106-8618 東京都港区西麻布 

4 丁目 17 番 30 号 

TEL 03-3797-8000（代表）、 

FAX 03-3486-6567 

  

背景： 

バシリキシマブは IL-2 受容体α鎖

(CD25)に対するヒト/マウス キメラ型モ

ノクローナル抗体である。活性化 T 細胞

に発現する CD25 を標的としており、より

選択的に移植臓器の拒絶反応に関与する

細胞を抑制することが可能である。 

国内においては 2002 年に腎移植後の急

性拒絶反応の抑制薬として承認され、

2008年には小児用の剤型であるシムレク

ト小児用静注用 10mg が承認された。 

小腸移植においても導入療法としての有

効性が報告されている 1)。国内において 

も導入療法として使用されており 2)、小

腸移植に準じる肝移植においても、国内

外で肝移植後の拒絶反応抑制薬として有

用性が報告されている 3)4) 。 

作用機序： 

シムレクトは、活性化 T 細胞表面に選択

的に発現する IL-2 受容体α鎖(CD25)に

対して特異的な親和性を有し、IL-2 の受

容体への結合を阻害する。その結果、IL-2 

受容体を介した T 細胞の活性化及び増殖

を抑制し、移植後に発現する急性拒絶反

応を抑制する 6)7)。 

 

薬物動態： 

国内の新規成人生体腎移植患者（11 例、体

重 42.5～88.0kg）を対象とした試験におい

て、本剤を移植術前 2 時間以内と移植術 4

日後の 2 回、それぞれ 20mg ずつ静脈内投

与したところ、血清中濃度（ELISA 法）は

半減期 8.2±2.5 日（平均±標準偏差）で減

衰したが、初回投与日から 44～54 日（中央

値 45 日）の期間、IL-2 受容体を完全抑制

（IL-2 受容体α鎖（CD25）発現率が 3 %以

下）できる閾値濃度（0.2μg/mL）を上回る
7)8)。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植時の導入免疫抑制療法（小腸移

植後の急性拒絶反応の抑制） 

小腸移植における小腸移植の有用性にお

いては海外において報告されており、

Omaha のプログラムにおいては導入療法

として使用されている 1)。また、日本小

腸移植研究会での小腸移植登録において

も、シムレクトを導入療法として 6 例が

報告されている 2)。肝移植におけるバシ

リキシマブの有効性に関しては、いくつ

かの臨床試験でも報告されており、特に

ステロイドの使用は C 型肝炎の再発リス



クを 上げることが報告されているが 9)、

C 型肝陽性例にバシリキシマブを使用す

ることで拒絶のリスクを上げることなく

安全にステロイドを中止できることが報

告されている 10)-12)。また、腎機能障害を

伴った肝移植においてバシリキシマブを

使用することで、腎毒性があるカルシニ

ューリンインヒビターの一時的な減量・

中止が可能で、腎機能を保持できること

が報告されている 13)-16)。小児肝移植にお

いてもバシリキシマブの有効性について

は報告されており、バシリキシマブを使

用することで拒絶の発症率を低下させ、

ステロイドが離脱できることが報告され

ている 17)18)。 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

小腸移植時の導入免疫抑制療法（小腸移

植後の急性拒絶反応の抑制） 

1) 成人にはバシリキシマブ（遺伝子組換

え）として、1 回 40mg（小児では体重

1kg あたり 1mg を越えないことを目安

に 1回 10〜30mg）を静脈内に注射する。

初回投与は Day 0（小腸移植時）、小腸

移植後 14, 42, 70 日目（Day 14, 42, 70）

に計 4回、静注または点滴静注（Miami

大学のプロトコル、サイモグロブリン、

リツキサンとの併用） 

2) 成人にはバシリキシマブ（遺伝子組換

え）として、1 回 20mg（小児では 1 回

10mg）を静脈内に注射する。Day 0（小

腸移植時）及び小腸移植後 3日目（Day 

3） に計 2回、静注または点滴静注（腎

移植での用法、用量に準じた投与法） 

 

静脈内注射に際しては、本剤バイアル

を添付の溶解液(注射用水)5mL で溶解

し、全量を投与する。  

点滴静注を行う場合は、生理食塩液又

は 5% ブドウ糖液で 50mL 以上に希釈

し、20〜30 分で投与する。  

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況：  

小腸移植における適応はない。 

（適応外の場合）薬事承認されている適

応等： 

腎移植後の急性拒絶反応の抑制（2002

年 1月承認） 

  FDA（米国）での薬事承認の状況：  

小腸移植の適応なし 

成人腎臓移植後の急性拒絶反応抑制

（1998 年 5月承認） 

小児腎移植の効能・効果追加（2001 年

3月） 

  EMEA承認あるいはCEマーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況：    

小腸移植の適応なし 

成人腎移植後の急性拒絶反応抑制

（1998 年 4月承認、スイス） 

→1998 年 10 月 EU 各国において承認 

小児腎移植の効能・効果追加（2000 年

12 月承認、EU 各国） 

 

安全性情報： 

バシリキシマブはキメラ型モノクローナ

ル抗体であるため安全性が高く、成人肝

移植患者を対象とした比較試験において

プラセボと同等の副作用の発現率であっ

たことが報告されている 20)。また小児に

おいてもバシリキシマブ非使用群と使用   



群で副作用の発現率に差がなかったこ

とが報告されている 17)18)20)。 しかし、

頻度は少ないものの、重大な副作用と

して、以下のものが報告されている 22)。 

(1) 重大な副作用  

1)急性過敏症反応(頻度不明): 

・アナフィラキシー症状  

・皮膚症状:発疹、蕁麻疹、そう痒

症  

・呼 吸 器:呼吸困難、呼吸不全、

肺水腫、気管支痙攣、

喘鳴、くしゃみ  

・循 環 器:低血圧、頻脈、心不全、

毛細管漏出症候群  

・そ の 他:サイトカイン遊離症候

群 

2)感染症( 5 %以上):細菌、真菌ある

いはウイルスによる重篤な感染症

(肺炎、敗血症、尿路感染症、単純

疱疹等) があらわれることがある。

B 型肝炎ウイルスの再活性化によ

る肝炎や C 型肝炎の悪化があらわ

れるこる。 

3)進行性多巣性白質脳症(PML)(頻度

不明)  

4)BK ウイルス腎症(頻度不明)  
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③リツキサン 

 

一般名：  

和名：リツキシマブ（遺伝子組換え） 

洋名：Rituximab (genetical  

recombination) 

 

製品名： 

リツキサンⓇ注 10mg/mL 

 

製造販売業者名及び連絡先： 

中外製薬株式会社（ロッシュ、Roche） 

東京都中央区日本橋室町 2-1-1  

日本橋三井タワー 

TEL 03-3281-6611 

 

全薬工業株式会社 

〒112-8650 東京都文京区大塚 

5丁目 6-15 

TEL 03-3946-1111  

FAX 03-3946-1130 

 

背景： 

リツキサンは CD20陽性の B細胞性非ホ

ジキンリンパ腫などの治療薬として承認

されている薬剤であるが、血液型不適合

の腎臓、肝臓移植や移植後において B細

胞の活性化、抗体産生の抑制を目的とし

て導入免疫抑制の一部として使用され、

ドナー特異的抗 HLA抗体が陽性化し、抗

体関連拒絶反応の発症するリスクの高い

小腸単独移植においては血液型適合ある

いは一致の通常の小腸移植おいても使用

されている薬剤である。 

 

薬理作用・作用機序： 

モノクローナル抗体薬の１つで、がん細

胞を標的として結びつく様、遺伝子工学

的に設計された抗体である。  

 リツキサンの主成分は、リツキシマブ 

（rituximab）で Bリンパ球上に発現する 

 D20というタンパク質（マーカー）を標 

的（ターゲット）とし、この CD20 へ結

合する。リツキシマブと結合したリンパ

腫細胞に対して、免疫反応が発生し、マ

クロファージがリンパ腫を異物として認

識し、貪食破壊する。 

B前駆細胞が抗体を産生する B細胞へ分

化することを抑制し、ドナー、移植片に

対する抗体の産生を抑制する。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植時の導入免疫抑制療法（抗体関

連型拒絶反応の抑制） 

ステロイド抵抗性、難治性拒絶反応、抗

体関連拒絶反応の治療 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

小腸移植時の導入免疫抑制療法（抗体関

連型拒絶反応の抑制） 

初回移植、抗 HLA 抗体陰性例では、 

1) リツキシマブ(遺伝子組換え)として 1 

回量 150mg/m2 を小腸移植後 1 日目 

（Day 1）に 1回点滴静注する。 

再移植、抗 HLA 抗体陽性例では、1回 

量 375 mg/m2を点滴静注する。 

 

2) 小腸移植後のステロイド抵抗性を示

す難治性拒絶反応、抗体関連拒絶反応



の治療においては、1回量 375 mg/m2を

通常 1 回、効果が十分でない場合には

１週間間隔で、計 4 回まで投与を追加

する。 

場合により bortezomib などのプロテ 

アソーム阻害剤による治療後、ドナー 

特異的抗体の陰性化を得た後に投与を 

行う。 

 

本剤は用時生理食塩液又は 5%ブドウ糖注 

射液にて 10 倍に希釈調製し使用する。  

初回投与時は、最初の 30〜60 分は 25〜 

50ｍg/時の速度で点滴静注を開始し、患 

者の状態を十分観察しながら、その後注 

入速度を 30〜60 分毎に 25〜100mg/時ず 

つ上げて(最大 400mg/ 時)投与する。 

Infusion reaction を軽減させるために、 

本剤投与前に抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛

剤等の前投与を行い、副腎皮質ホルモン

剤の前投与を考慮する。 

例：アセトアミノフェン（ピリナジンⓇ、

カロナールⓇなど）500mg (10 mg/kg) 

 ヒドロキシジン塩酸塩注射液（アタ

ラックス PⓇ） 50 mg (1.0 mg/kg)

静注 

メトクロプラミド（プリンペランⓇ）

嘔気時 屯用 10mg 

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況：  

小腸移植や他の臓器移植における免疫

抑制剤としての適応なし 

（適応外の場合）薬事承認されている適

応等： 

1. CD20 陽性の B細胞性非ホジキンリ 

ンパ腫 

2. 免疫抑制状態下の CD20 陽性の B  

細胞性リンパ増殖性疾患  

3. ヴェゲナ肉芽腫症、顕微鏡的多発血 

管炎  

4. 難治性のネフローゼ症候群  

5. イブルツモマブ チウキセタン(遺

伝子組換え)注射液投与の前投与   

FDA（米国）での薬事承認の状況： 

小腸移植や他の臓器移植における免疫

抑制剤としての適応なし 

EMEA 承認あるいは CE マーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況：  

小腸移植や他の臓器移植における免疫

抑制剤としての適応なし 

 

安全性情報： 

重大な副作用  

1)アナフィラキシー様症状、肺障害、心 

障害(頻度不明):低血圧、血管浮腫、低 

酸素血症、気管支痙攣、肺炎(間質性肺 

炎、アレルギー性肺炎等を含む)、閉塞

性細気管支炎、肺浸 潤、急性呼吸促迫

症候群、心筋梗塞、心室細動、心原性

ショック等が infusion reaction の症

状としてあらわれることがある。 

2)腫瘍崩壊症候群(頻度不明)  

3)B 型肝炎ウイルスによる劇症肝炎、肝 

炎の増悪(頻度不明) 

4)肝機能障害、黄疸(0.1〜5%未満)  

5)皮膚粘膜症状(頻度不明):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 皮膚炎等があら

われ、死亡に至った例が報告されてい

る。 



6)汎血球減少(頻度不明)、白血球減少(5 

〜10%未満)、好中球減少(10%以上)、無 

顆粒球症(頻度不明注 ))、血小板減少  

(5%未満) 

7)感染症(頻度不明):細菌、真菌、あるい 

はウイルスによる重篤な感染症(敗血 

症、肺炎等)があらわれることがある。  

8)進行性多巣性白質脳症(PML)(頻度不 

明)  

9)間質性肺炎(頻度不明) 

10)心障害(頻度不明)  

11)腎障害(頻度不明)  

12)消化管穿孔・閉塞(頻度不明)  

13)血圧下降(頻度不明)  

14)可逆性後白質脳症症候群等の脳神経 

症状(頻度不明):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)があらわれること 

がある。また、本剤の治療終了後 6 か 

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る。 
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⑥プログラフ、グラセプター 

 

一般名：  

和名：タクロリムス水和物、タクロリム 

ス水和物徐放性カプセル 

洋名：Tacrolimus Hydrate 

 

製品名： 

プログラフⓇカプセル 0.5 mg 

プログラフⓇカプセル 1 mg 

プログラフⓇカプセル 5 mg 

プログラフⓇ顆粒 0.2mg 

プログラフⓇ顆粒 1mg 

プログラフⓇ注射液 5 mg 

グラセプターⓇカプセル 0.5 mg 

グラセプターⓇカプセル 1 mg 

グラセプターⓇカプセル 5 mg 

 

製造販売業者名及び連絡先： 

アステラス製薬株式会社 

東京都中央区日本橋本町 2-3-11  

代表電話：03-3244-3000 

 

背景、概要： 

1984年、藤沢薬品工業（現アステラス製

薬）の研究により筑波山の土壌細菌（ス

トレプトマイセス・ツクバエンシス）よ

り分離された。23員環マクロライド・マ

クロラクタム構造を持つ。 

1993年5月に肝臓移植時の拒絶反応抑制

剤として認可され、後に腎臓、肺、骨髄 

などの移植に用いられた。さらにアトピ

ー性皮膚炎、重症筋無力症、関節リウマ 

チ、ループス腎炎へも適応が拡大された。 

 

作用機序： 

タクロリムスは細胞内でまず FKBP 

(FK506 binding protein) と複合体を形成

し、これがさらにカルシニューリンに結合

する。そしてその NFAT脱リン酸化反応を

阻害することにより、IL-2 に代表される

種々のサイトカインの発現を抑制する。こ

れにより、細胞傷害性 T細胞の分化増殖を

抑制、細胞性免疫・体液性免疫の両方を抑

制する。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

（注射液）タクロリムスとして１回 0.05  

mg/kg を生理食塩液又はブドウ糖注射

液で希釈して２４時間かけて点滴静注

する。内服あるいは経腸投与可能とな

った後はできるだけ速やかに経口投与

に切り換える。 

（経口、経腸）タクロリムスとして１回

0.15mg/kg を 1 日 2 回経口（経腸）投

与する。以後、徐々に減量して有効最

少量で維持する。 

本剤の経口投与時の吸収は一定しておら

ず、患者により個人差があるので、血中

濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度

が低い場合の拒絶反応の発現を防ぐため、

患者の状況に応じて血中濃度を測定し、

トラフレベル（trough level）の血中濃

度を参考にして投与量を調節する。特に

移植直後あるいは投与開始直後は頻回に 



血中濃度測定を行い調整することが望ま

しい。なお、血中トラフ濃度が 20 ng/mL

を超える期間が長い場合、副作用が発現

しやすくなるので注意する。 

（至適トラフレベル）プロトコルにより

異なるが、サイモグロブリンなどを導

入免疫抑制に使用した場合、移植後 3

ヶ月以内は 10〜15 ng/ml、3 ヶ月以降

は 5〜10 ng/ml を目標に維持する。 

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況：  

小腸移植における拒絶反応の抑制の適

応あり 

FDA（米国）での薬事承認の状況： 

1994 年 4 月承認 

EMEA 承認あるいは CE マーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況： 

欧州での発売が EU 発足前で各国ごと

に承認を受けた。 

最初は UK の 1994 年 6月承認 

グラセプターは欧州では商品名アドバ

グラフで承認 

 

安全性情報： 

禁忌（次の患者には投与しないこと） 

１. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴の

ある患者 

２. シクロスポリン又はボセンタン投与

中の患者 

３. カリウム保持性利尿剤投与中の患者 

４. 妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人 

重大な副作用 

１）急性腎不全、ネフローゼ症候群：急

性腎不全（0.1～5％未満）、ネフロゼ 

症候群（0.1 ％未満） 

２）心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、

心膜液貯留、心筋障害：心筋障害（ST

‐T変化、心機能低下、心内腔拡大、

壁肥厚等）、心不全、心室性あるいは

上室性の不整脈、心筋梗塞、狭心症、

心膜液貯留（各 0.1～5％未満） 

３）可逆性後白質脳症症候群、高血圧性

脳症等の中枢神経系障害：可逆性後

白質脳症症候群、高血圧性脳症等の

中枢神経系障害（0.1～5％未満） 

４）脳血管障害：脳梗塞、脳出血等の脳

血管障害（0.1～5％未満） 

５）血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症

症候群、血栓性血小板減少性紫斑病

等の血栓性微小血管障害（0.1～5％

未満） 

６）汎血球減少症、血小板減少性紫斑病、

無顆粒球症、溶血性貧血、赤芽球癆：

汎血球減少症、血小板減少性紫斑病

（各 0.1～5％未満）、無顆粒球症、

溶血性貧血、赤芽球癆（いずれも頻

度不明） 

７）イレウス：イレウス（0.1～5％未満） 

８）皮膚粘膜眼症候群（Stevens‐Johnson

症候群）：皮膚粘膜眼症候群（頻度不明） 

９）呼吸困難：呼吸困難、急性呼吸窮迫

症候群（各 0.1～5％未満） 

１０）感染症：細菌性、ウイルス性、真菌

性あるいは原虫性感染症（15％以上）

の発現又は増悪。B 型肝炎ウイルス

の再活性化による肝炎や C 型肝炎の

悪化。 

１１）進行性多巣性白質脳症（PML）：進行

性多巣性白質脳症（PML）（頻度不明） 

１２）BK ウイルス腎症：BK ウイルス腎症（頻



度不明） 

１３）リンパ腫等の悪性腫瘍：Epstein

‐Barrウイルスに関連したリンパ

増殖性疾患あるいはリンパ腫（0.1

～5％未満）（初期症状：発熱、リ

ンパ節腫大等） 

１４）膵炎：膵炎（0.1～5％未満） 

１５）糖尿病、高血糖：糖尿病及び糖尿

病の悪化（0.1～5％未満）、高血糖

（15 ％ 以上） 

１６）肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT

（GPT）、γ‐GTP、Al‐P、LDH の著  

しい上昇等を伴う肝機能障害、黄

疸（いずれも頻度不明） 

 

文献情報： 

1. Intestinal transplantation with  

alemutuzumab (Campath-1H) 

induction for  adult patients. 

Nishida S et al: Transplant 

Proc.2006; 38(6):1747-9 

2. Results of intestinal and  

multivisceral transplantation  

in adult patients:Italian  

experience. Lauro A et al:  

Transplant Proc.2006;  

38(6): 1696-8 

3.  Intestinal transplantation  

under tacrolimus monotherapy 

after perioperative lymphoid  

depletion with rabbit  

anti-thymocyte 

globulin(thymoglobulin). Reyes 

J et al: Am J Transplant.2005; 

5(6) :1430-6 

4.   Immunosurpressant strategies 

for intestinal 

transplantation:a review of 

tolerogenic regimen. Flynn B et 

al: Prog Transplant.2005; 

15(1):60-4 

5.  Intestinal and multivisceral 

transplantation. Moon Jl et al: 

Yonsei Med J 2004Dec31; 45(6) 

1101-6  

6.  Advances in small-intestine  

transplantation. Langnas AN: 

 Transplantation.2004;     

15(77):S75-8 

7.  Pharmacokinetics of sirolimus  

and tacrolimus in pediatric 

transplant patients.  

Schubert M et al: Am J 

Transplant.2004;4(5):767-73 

8.  Immunosurpression following  

intestinal transplantation. 

Mueller AR et al:  

 Transplant Proc.2004; 36(2):  

325-8 

9.  The current status and future  

outlook of intestinal 

transplantation. Abu-Elmagd K 

et al: Minerva Chir.2002; 

57(5):543-60 

10.  Pediatric intestinal 

transplantation:historical 

notes,principles and 

controversies. Reyes J et al: 

Pediatr 

Transplant.2002;6(3):193-207 

11.  Protective effects of ex vivo 

graft radiation and tacrolimus 



on syngenic transplanted rat 

small bowel motility. Schwarz NT 

et al:  Surgery.2002; 131(4): 

413-23 

12.  Inerstinal and multivsceral 

transplantation. Kato T et al 

 World J Surg.2002; 26(2):226-37 

13.  Complete freedom from rejection 

after intestinal 

transplantation using a new 

tolerogenic protocol combined 

with low immnosurpression. 

Pirenne J et al: 

Transplantation.2002; 73(6): 

966-8 

14.  Intestinal 

transplantation.Experience in 

the United States. Thompson JS  

 Eur J Pediatr Surg.1999; 9(4):  

271-3 

15.  Intestinal transplantation in 

children: preliminary 

experience in Paris. 

 Goulet P et al: JPEN 1999; 23 

(5suppl) S121-5 

16.  Up-to-date evolution of small 

bowel transplantation in 

children with intestinal 

failure. Jan D et al: J Pediatr 

Surg.1999;34(5):841-3 

17.  Current status of intestinal 

transplantation in children. 

Reyes J et al 

 J Pediatr  

Surg.1998;33(2):243-54 

18.  Clinical intestinal  

transplantation at University  

of Pittsburg:an update. Todo S  

et al: Nipponn Geka Gakkai   

Zassi.1996;97(11)1003-9 

19.  Current results of intestinal 

transplantation.The 

International Intestial 

Transplant Registry. Grant D: 

Lancet.1996;347(9018):1801-3 

20.  Clinical intestinal 

transplantation. Furukawa H et 

al : Clin Nutr.1996;15(2):45-52 

21.  Outcome analysis of 71 clinical 

intestinal transplantations. 

Todo S et al: Ann 

Surg.1995;222(3):270-80 

22.  Daclizumab and alemtuzumab as 

induction agents in adult 

intestinal and  multivisceral 

transplanation:rejection and 

infection rates in 40 recipients 

during the early postoperative 

period. Zanfi C el al: 

Transplant 

Proc.2010;42(1):35-8 

23.  Impact of induction therapy on 

bacterial infections and 

long-term outcome in adult 

intestinal and multivisceral 

transplantation:a comaprison of 

two different induction 

protocols:daclizumab vs. 

alemtuzumab. Kimura T et al 

 Clin  

Transplant.2009;23(3):420-5 

24.  Current perspectives on 



pediatric intestinal 

transplantation. Mazariegos GV 

et al : Curr Gastroenterol 

Rep.2009 ;11(3) :226-33 

25.  Intestinal 

transplantation :evolution in 

immunosurpression protocols. 

Pirenne J et al : Curr Opin Organ 

Transplant.2009 ;14(3) :250-5 

26.  Rejection episodes and 3-year 

graft survival inder sirolimus 

and tacrolimus treatment after 

adult intestinal 

transplantation. Lauro A et al 

 Transplant 

Proc.2007;39(5):1629-31 

27.  Intestinal transplantation. 

Yandza T et al : Gastroenterol 

Clin Biol.2007 ;31(5) :469-79 

28.  Intestinal and multivisceral 

transplantation :future 

perspectives. Selvaggi G et al : 

Front Biosci.2007 ;12 :4742-54 

29.  Small intestine transplantation 

today. Braun F et al 

 Langenbecks Arch 

Surg.2007 ;392(3) :227-38  

 



⑦ネオーラル、サンディミュン 

 

一般名：  

和名： シクロスポリン 

洋名： Cyclosporin 

 

製品名： 

ネオーラルⓇカプセル 10mg 

ネオーラルⓇカプセル 25 mg 

ネオーラルⓇカプセル 50 mg 

ネオーラルⓇ内用液 10% 

サンディミュンⓇ点滴静注用 250 mg 

 

製造販売業者名及び連絡先： 

ノバルティスファーマ株式会社 

〒106-8618 東京都港区西麻布 

4 丁目 17 番 30 号 

TEL：03-3797-8000（代表）、 

FAX：03-3486-6567 

 

背景、概要： 

スイスのサンド社（現ノバルティス）に

より、ノルウェーの土壌に含まれていた 

Tolypocladium inflatum から開発され

た。 

T リンパ球によるインターロイキン

2,4,5,13 やインターフェロンγなどのサ

イトカイン転写を特異的かつ可逆的に抑

制し、ひいてはサイトカイン産生と遊離

を抑制する。これはカルシニューリンに

よる細胞内情報伝達阻害による。臓器移

植による拒絶反応の抑制や自己免疫疾患

の治療に使用される。 

副作用として、腎機能障害、高血圧、多

毛、シクロスポリン歯肉増殖症などがあ

る。臓器移植された患者が出産する例も

報告されており、シクロホスファミドや

メトトレキサートなどにくらべ、生殖細

胞への影響が少ない。 

日本においても、「サンディミュン」の製

品名で 1986年に発売され、移植や自己免

疫疾患にも臨床応用されてきたが、2000

年 5 月に、より安定した吸収(血中濃度)

と確実な効果を得るために開発された、

「サンディミュン」の新しい製剤「ネオ

ーラル」が発売された。「ネオーラル」は、

臓器移植(腎、肝、心、肺および膵)にお

ける拒絶反応の抑制、骨髄移植における

拒絶反応および移植片対宿主病の抑制、

さらにベーチェット病、 尋常性乾癬、再

生不良性貧血、ネフローゼ症候群、全身

型重症筋無力症、アトピー性皮膚炎など

の自己免疫疾患の治療薬として広い領域

に使用されており、世界でも 100カ国以

上で承認されている。  

 

作用機序： 

シクロスポリンは主として T細胞（ヘル

パーT 細胞）によるインターロイキン-2

（IL-2）などのサイトカイン産生を阻害

することにより、強力な免疫抑制作用を

示す。この産生阻害は本剤が細胞内結合

蛋白であるシクロフィリンと複合体を形

成し、T 細胞活性化のシグナル伝達にお

いて重要な役割を果たしているカルシニ

ューリンに結合し、その活性化を阻害す

ることによる（カルシニューリンインヒ

ビター）。その結果、IL-2遺伝子などの転

写因子 NFATの脱リン酸化による核内移

行が阻害され、IL-2などのサイトカイン

の産生が抑制される。 



サンディミュンは疎水性であるため、消

化液の中では大きな油滴となり、吸収に

は胆汁酸による乳化が必要であり、食事

の内容やタイミング、胆汁酸分泌量によ

る影響から、吸収にはバラツキを認める。

ネオーラルは oil in water 型マイクロエ

マルジョンとなるよう界面活性剤などを

配合し、吸収を安定化した製剤である。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

（注射液）移植１日前からシクロスポリ

ンとして１日量 4～6 mg/kg を投与する。

内服可能となった後はできるだけ速や

かに経口投与に切り換える。 

（内服、経腸）シクロスポリンとして１

日量 14～16mg/kg を１日２回に分けて

経口（経腸）投与する。以後徐々に減

量し、維持量は１日量５～10mg/kg を

標準とするが、症状により適宜増減す

る。過量投与による副作用の発現及び

低用量投与による拒絶反応の発現等を

防ぐため、血中トラフ値（trough level）

の測定を頻回に行い、投与量を調節す

ること。 

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況：  

小腸移植における拒絶反応の抑制の適

応あり 

（2012 年 8月２0日 適応追加） 

FDA（米国）での薬事承認の状況：  

EMEA 承認あるいは CE マーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況： 

  

安全性情報： 

禁忌 

１．本剤の成分に対し過敏症の既往歴の

ある患者 

２．妊婦、妊娠している可能性のある婦

人又は授乳婦 

３．タクロリムス（外用剤を除く）、ピタ

バスタチン、ロスバスタチン、ボセ

ンタン、アリスキレンを投与中の患

者 

４．肝臓又は腎臓に障害のある患者で、

コルヒチンを服用中の患者 

重大な副作用 

1）ショック、アナフィラキシー様症状（頻

度不明） 

2）腎障害（5％以上） 

3）肝障害、肝不全（1％～5％未満） 

4）可逆性後白質脳症症候群、高血圧性脳

症等の中枢神経系障害 （1％未満） 

5）感染症：細菌、真菌あるいはウイルス

による重篤な感染症（肺炎、敗血症、

尿路感染症、単純疱疹、帯状疱疹等）、

B 型肝炎ウイルスの再活性化による肝

炎、C型肝炎の悪化（1％～5％未満） 

6）進行性多巣性白質脳症（PML）（頻度不

明） 

7）BK ウイルス腎症（頻度不明） 

8）急性膵炎：急性膵炎（1％未満） 

 9）血栓性微小血管障害（1％未満） 

10）溶血性貧血、血小板減少（各 1％未

満） 

11）横紋筋融解症（1％未満） 



12）悪性リンパ腫、リンパ増殖性疾患、

悪性腫瘍（特に皮膚）（1％未満） 

 



⑧セルセプト 

 

一般名：  

和名：ミコフェノール酸 モフェチル  

 洋名：Mycophenolate Mofetil   

 

製品名： 

セルセプトⓇカプセル 250  

  

製造販売業者名及び連絡先： 

中外製薬株式会社（ロッシュ、Roche） 

東京都中央区日本橋室町 2-1-1 

日本橋三井タワー 

03-3281-6611 

 

背景、概要 

ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル

(Mycophenolate mofetil)は、免疫抑制剤

のひとつ。細胞の核酸（プリン体）合成

を阻害する代謝拮抗薬に属する。ミコフ

ェノール酸は1896年にPenicillium属の

発酵生産物の一つとして発見され、抗ウ

イルス作用、抗腫瘍作用、免疫抑制作用

を持つことが明らかにされてきた。米国

シンテックス社はミコフェノール酸体内

動態を改善する目的で、プロドラッグで

あるミコフェノール酸モフェチル

RS-61443 を開発した。ミコフェノール酸

モフェチルの 2-モルフォリノエチルエス

テルは体内で加水分解され、ミコフェノ

ール酸へと変じ作用をあらわす。 

 

作用機序： 

生体内でのプリン代謝は de novo 系と

salvage 系の二系統の生合成経路が存在

することが知られており、ミコフェノー

ル酸は de novo 系律速酵素であるイノシ

ンモノホスフェイト合成酵素を可逆的か

つ特異的に阻害する。リンパ球でのプリ

ン代謝は de novo 系生合成に強く依存し

ている為に、ミコフェノール酸の作用に

より細胞のグアノシン ヌクレオシド プ

ールが枯渇することで、活性化 T リンパ

球および B リンパ球に対して代謝抑制効

果が強く現れる。グアノシン ヌクレオシ

ドプールの枯渇は DNA 合成を抑制するた

め、リンパ球は細胞周期の細胞分裂期で

ある G1 期から S期で増殖を停止する。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

成人にはミコフェノール酸 モフェチル

として 1 回 500〜1,500mg を 1 日 2 回 12

時間毎に食後経口投与する。1日 3,000mg

を上限とする。 

小児には通常、ミコフェノール酸 モフェ

チルとして 1 回 300〜600mg/m2を 1 日 2

回 12 時間 毎に食後経口投与する。1 日

2,000mg を上限とする。 

本剤の耐薬量及び有効量は患者によって

異なるので、年齢、症状により適宜増減  

し、最適の治療効果を得るために用量の

注意深い増減が必要である。  

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況：   

小腸移植における拒絶反応の抑制の適



応なし  

  （適応外の場合）薬事承認されている適

応等： 

腎移植後の難治性拒絶反応の治療 (既

存の治療薬が無効又は副作用等のため

投与てできず、難治性拒絶反応と診断

された場合) （1999 年 9月） 

下記の臓器移植における拒絶反応の抑

制 腎移植（2000 年）、心移植、肝移植、

肺移植（2003 年 1 月）、膵移植（2005

年 2月）  

FDA（米国）での薬事承認の状況：    

腎移植：1995 年 5月に承認 

心移植：1998 年 10 月承認 

肝移植：2000 年 7月承認 

  EMEA承認あるいはCEマーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況：     

腎移植:1996 年 2 月に承認 

心移植：1999 年 2月に承認 

肝移植：2000 年 11 月承認 

 

安全性情報： 

本剤に関する適応疾患別の副作用発現状

況は以下のとおりである。  

腎移植:承認時までの試験 281 例におい

て、副作用は、20 例(78.3%) に認められ

た。主な副作用は、免疫クグロブリン減

少98件(34.9%)、高尿酸血症59件(21.0%)、

白血球減少 52 件(18.5%)等であった。  

製造販売後の調査 867 例において、副作

用は、48 例(56.3%)に認 められた。主な

副作用は、サイトメガロウイルス感染 17

件、下痢 117 件(13.5%)、白血球減少 70

件(8.1%)等であった。 

厚生労働科学研究として実施された臨床

試験において、25 例中 16 例(64.0%)で

30 件の副作用が認められた。主な副作用

は、サイトメガロウイルス血症 9 件、サ

イトメガロウイルス感染 4件、下痢 3 件

等であった。 

(小児における用法・用量追加時) 心移植、

肝移植、肺移植、膵移植:国内における臨

床試験成績は得られていない。  

重大な副作用  

1)感染症(頻度不明):免疫抑制療法は、二

次的感染症に対し感受性を高め、日和

見感染を起こす可能性がある。サイト

メガロウイルス感染症、非定型抗酸菌

感染症、アスペルギルス感染症、カン

ジダ感染症、ムコール感染症、ニュー

モシスティス 感染症、パルボウイルス

感染症、ノルカジア感染症、黄色ブド

ウ球菌感染症、リステリア感染症、結

核等。また、肺炎、敗血症、感染性心

内膜炎、帯状疱疹、 単純疱疹、上気道

感染、気管支炎、感冒、髄膜炎、創感

染、 腹膜炎、食道炎、腸炎、胆管炎、

膿瘍などの発症。B 型肝炎ウイルスの

再活性化による肝炎や C 型肝炎の悪化

があらわれることがある。 

2)進行性多巣性白質脳症(PML)(頻度不

明)  

3)BK ウイルス腎症(頻度不明)  

4)汎血球減少(0.5%)、好中球減少(0.3%)、

無顆粒球症(頻度不明)、白血球減少

(12.5%)、血小板減少(1.6%)、貧血

(7.1%)、赤芽球癆(頻度不明)  

5)悪性リンパ腫(0.1%)、リンパ増殖性疾

患、悪性腫瘍(特に皮膚)(以上 0.5% 

6)消化管潰瘍(1.4%)、消化管出血(0.2%)、

消化管穿孔(0.1%)、イレウス(0.4%): 

7)重度の下痢(頻度不明)  



8)アシドーシス、低酸素症(以上頻度不

明)、糖尿病(0.4%)、脱水症(0.2%) 

9)血栓症(0.3%)  

10)重度の腎障害(頻度不明)  

11)心不全(0.3%)、狭心症(0.1%)、心停 

止(頻度不明)、不整脈(期外収縮、

心房細動、心房粗動、上室性・心

室性頻脈等) (0.2%)、肺高血圧症、

心嚢液貯留(以上頻度不明)  

12)肝機能障害(2.0%)、黄疸(0.1%) 

13)肺水腫(0.1%)、無呼吸、気胸(以上

頻度不明)  

14)痙攣(0.2%)、錯乱、幻覚、精神病(以

上頻度不明) 

15)アレルギー反応(頻度不明)、難聴

(0.1%) 

 

文献情報： 

Intestine and multivisceral  

transplantation in the United  

States: a report  of 20-year  

national registry data (1990-2009).  

Cai J. Clin Transpl.   

2009:83-101. 



⑩サーティカン 

 

一般名：  

和名： エベロリムス 

 洋名： Everolimus 

 

製品名： 

サーティカンⓇ錠 0.25mg 

サーティカンⓇ錠 0.5mg 

サーティカンⓇ錠 0.75mg  

  

製造販売業者名及び連絡先： 

ノバルティスファーマ株式会社 

〒106-8618 東京都港区西麻布 

4 丁目 17 番 30 号 

TEL：03-3797-8000（代表）、 

FAX：03-3486-6567 

 

背景、概要： 

エベロリムス(Everolimus)は 、免疫抑制

剤・抗癌剤のひとつ。開発コード名 

RAD-001,免疫抑制剤としては商品名 サ

ーティカン®（悪性腫瘍治療薬としては商

品名 アフィニトール® ）として、ノバル

ティス社から製造・発売されている。シ

ロリムス(ラパマイシン)の誘導体であり、

mTOR(mammalian target of rapamycin)

阻害剤として作用する。日本での適応症

は心臓移植後の拒絶反応抑制や腎細胞癌

や膵神経内分泌腫瘍など。海外でも同様

にエベロリムスは、免疫抑制剤としての

みならず腎細胞癌治療薬などとして承認

されている。また乳癌、悪性リンパ腫、

胃癌に対する臨床試験が進められている。 

小腸移植は、不可逆的腸管不全症例に対

する最終的治療として実施される。高率

に発症する急性拒絶反応や重症感染症な

どの問題点があるものの、それらを改善、

制御し、成績向上が得られてきた。しか

しながら、現在でも克服できていない問

題があり、腎機能障害、慢性拒絶反応は

その範疇に入る。 

腎機能に関しては、移植前より脱水、結

石などにより、すでに腎機能障害を呈し

ている症例が多く、さらに移植後に様々

な理由から腎機能は悪化することが多い。

免疫抑制の維持に用いられるカルシニュ

ーリン阻害剤（タクロリムス、シクロス

ポリン）投与も腎機能障害悪化の要因と

して知られている。小腸移植においては、

急性拒絶反応の予防のため、他の臓器移

植よりも高いトラフ値を長期継続するた

め、腎機能障害の誘因となる 1）。海外で

は、ammalian target of rapamycin(mTOR)

阻害剤であるシロリムス（商品名

Rapamune、国内未承認）を投与し、カル

シニューリン阻害剤の減量、休薬を行っ

てきた実績がある 2）。 

慢性拒絶反応の確診・疑診症例に対して

も、シロリムスの細胞増殖阻止作用に期

待し、投与されている 3）。 

 

作用機序： 

エベロリムスは他の mTOR 阻害剤と同様

に FKBP-12（FK-506 binding protein-12）

と複合体を形成し、mTOR（mammalian 

target of rapamycin）への結合により細

胞内での信号伝達を阻害する。ただしエ

ベロリムスは mTORC1 にのみ選択的作用

し、mTORC2 には影響しない。mTORC1 の

ネガティブフィードバックは AKT キナー



ゼを活性化し、かつ mTORC2 を阻害しない

ためポジティブフィードバックがおこり

AKT を 活性化する。この AKT の活性化は

ある種の細胞をアポトーシスへ導く。T

および B リンパ球を抑制し、移植臓器へ

の拒絶反応を抑制する。また平滑筋の増

殖抑制により、冠動脈ステントの再狭窄

を抑制する。腎細胞癌や乳癌における細

胞増殖シグナルや血管発育シグナルの中

継する mTOR を阻害することによって、抗

癌剤として処方されている。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

成人にはエベロリムスとして 1.5mg を、

1 日 2 回に分けて経口投与する。患者

の状態やトラフ濃度によって適宜増減

する。 

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況    

小腸移植における拒絶反応の抑制の適

応ない 

（適応外の場合）薬事承認されている適

応等 

心移植、腎移植における拒絶反応の抑

制  

心移植（2007 年 1月承認）、腎移植（2011

年 12 月承認）  

FDA（米国）での薬事承認の状況  

腎移植（2010 年 4月承認）、肝移植（2013

年 2 月承認）後の成人患者における拒

絶反応の抑制 

  EMEA承認あるいはCEマーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況  

心移植および腎移植（2003 年 7月承認）、

肝移植（2012 年 11 月承認）における

拒絶反応の抑制（スウェーデン） 

心移植および腎移植（2004 年 2月承認）

肝移植（2012 年 10 月承認）における

拒絶反応の抑制（ドイツ） 

心移植および腎移植（2004 年 4月承認）

肝移植（2013 年 2月承認）における拒

絶反応の抑制（フランス） 

（この他世界 90 カ国以上で承認され

ている） 

 

安全性情報： 

禁忌 

・重篤な感染症、心肺疾患 

・本剤の成分またはシロリムスに対し過

敏症の既往歴のある患者 

・妊婦又は妊娠している可能性のある婦   

 人 

・重篤な感染症 

重大な副作用 

1)悪性腫瘍(2.5%):悪性リンパ腫、リンパ

増殖性疾患、悪性腫瘍(特に皮膚)  

2)腎障害(12.9%)  

3)移植腎血栓症(頻度不明) 

4)感染症(44.6%):細菌、真菌あるいはウ

イルスによる重篤な感染症(肺炎、敗 

血症、尿路感染症、単純疱疹、帯状疱

疹、腎盂腎炎等)、 B 型肝炎ウイルス

の再活性化、C 型肝炎の悪化 



5)進行性多巣性白質脳症(PML)(頻度不

明)  

6)BK ウイルス腎症(0.1%)  

7)血栓性微小血管障害(0.8%) 

8)間質性肺疾患(間質性肺炎、肺臓

炎)(0.3%)  

9)肺胞蛋白症(0.1%)  

10)心嚢液貯留(9.9%:心移植患者での頻

度)  

11)高血糖(0.9%)、糖尿病の発症(1.4%)

又は増悪(頻度不明)  

 12)肺塞栓症(0.1%未満)、深部静脈血栓症  

0.2%)  

13)急性呼吸窮迫症候群(頻度不明)  

 

文献情報： 

1. Watson MJ，Venick RS，Kaldas F， 

et al：Renal function impacts 

outcomes after intestinal  

transplantation． 

Transplantation，86：117－122，

2008． 

2. Horslen S, Torres C, Collier D,  

et al. Initial experience using  

rapamycin immunosuppression in  

pediatric intestinal transplant  

recipients. Transplant Proc  

2002; 34: 934-935 

3. Garcia-roca R, Gruessner R.  

Immunosuppression after  

intestinal transplantation. In:  

Langnas AN, Goulet O, Quigley  

EMM, et al. Intestinal failure:  

diagnosis, management and  

transplantation. Wiley  

Blackwell, 2008: 305-313. 

4. Eisen HJ, et al. Everolimus for  

the prevention of allograft  

rejection and vasculopathy in  

cardiac transplant recipients.  

The New England Journal of  

Medicine 2003; 349: 847-858.   

5. エベロリムス添付文書 

6. エベロリムス総合製品情報概要 

7. エベロリムス市販直後の副作用集    

  計 



⑪ 副腎皮質ホルモン 

（糖質コルチコイド） 

 

一般名：  

和名： プレドニゾロン、メチルプレドニ 

ゾロン 

洋名： prednisolone、 

methylprednisolone 

 

製品名： 

ソル・メドロール®40 

ソル・メドロール®125 

ソル・メドロール®500 

ソル・メドロール®1000  

プレドニン®錠 5mg 

メドロール®錠 2mg 

メドロール®錠 4mg など 

 

製造販売業者名： 

ファイザー株式会社 

塩野義製薬株式会社 

武田薬品工業株式会社 など 

 

背景、概要： 

ステロイド薬( 合成糖質（グルコ）コル

チコイド )は 1950 年代に 薬効が確認

されて以来,膠原病,ネフローゼ症候群の

治療や臓器移植後の薬物療法として一般 

的に用いられている。 

糖質コルチコイドは 分子量 300〜 500 

程度で, 脂溶性が高い. 血液中ではほと

んどがアルブミンなどの血漿蛋白と結合

して存在している.遊離した一部の糖質

コルチコイドが細胞膜を通過し, 細胞内

に進入して作用を現す. ステロイド薬の

標的分子である糖質コルチコイドレセプ

ター(glucocorticoid receptor; GR)は核

内受容体のひとつであり,ほぼすべての

細胞に発現している. リガンドによって

活性化された GR は標的遺伝子の転写を

活性化したり, 抑制したりして多彩な薬

理作用をもたらす 

薬理量（超生理量）の糖質コルチコイド

は、アレルギー性、炎症性、自己免疫性

の異常を抑制するのに使われるが、移植

後免疫抑制剤として急性拒絶反応や移植

片対宿主病を予防するためにも投与され

る. 

プレドニン（プレドニゾロン）は、合成

副腎皮質ホルモン製剤であり、1955 年に

塩野義製薬（株）とアメリカ・シェリン

グ社（米国）が技術援助契約を締結する

ことによって、日本国内に初めて導入さ

れたステロイド剤である。 

メチルプレドニゾロンはステロイド・糖

質コルチコイド系薬剤の１つである。電

解質コルチコイド作用をほぼ完全に抑え、

かつ、糖質コルチコイド作用はヒドロコ

ルチゾン（コルチゾール）に比べ 5 倍に

増強されている。 

 

作用機序： 

糖質コルチコイドは細胞性免疫を抑制す

る。インターロイキン（IL-1, IL-2, IL-3, 

IL-4, IL-5, IL-6, IL-8）や TNF-βなど

のサイトカイン遺伝子を抑制することで

働き、このうち最も重要なのが IL-2 であ

る。サイトカイン産生が減ることで、T

細胞の増殖が抑えられる。また B 細胞の

IL-2 および IL-2 受容体の発現量を減ら



すことで液性免疫も抑制する。これによ

り B 細胞の増殖と抗体産生の両方が低下

する。 

糖質コルチコイドは、その原因が何であ

れ、全ての炎症反応に影響する。転写因

子を調 節するこ とで lipocortin-1 

(annexin-1) 合成を誘導し、これが細胞

膜に結合することで、ホスホリパーゼ A2

とその基質であるアラキドン酸とが結合

するのを阻害する。これによってエイコ

サノイド産生が低下する。シクロオキシ

ゲナーゼ（COX-1 と COX-2 の両方）の発

現も抑制され、抗炎症効果が増す。 

糖質コルチコイドは lipocortin-1 を細

胞外に漏出させ、それが白血球膜受容体

と結合することで、上皮細胞接着、遊出、

走化性、食作用、呼吸性バースト、好中

球、マクロファージ、マスト細胞からの

様々な炎症伝達物質（リソソームの酵素、

サイトカイン、組織プラスミノーゲン活

性化因子(tPA)、ケモカインなど）の放出

などを抑制する。特に重要なサイトカイ

ンとしては腫瘍壊死因子α、インターロ

イキン 1、インターロイキン 4 などであ

る。 

臨床的には好中球遊走能が低下し、末梢

血白血球の見かけ上の上昇、一般化膿菌

や真菌に対する免疫の低下はじめとした、

免疫抑制を引き起こす。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

小腸移植における拒絶反応の治療 

サイモグロブリンⓇ/リツキサンⓇなどの

Infusion reaction の軽減 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

小腸移植のおける拒絶反応の治療および

サイモグロブリンⓇ/リツキサンⓇなどの

Infusion reaction の軽減（前投与） 

成人にはメチルプレドニゾロンとして 1

日 40〜1000mg を緩徐に静注又は点滴静

注する。なお、年齢、症状により適宜増

減する。  

 

例（サイモグロブリンⓇ/リツキサンⓇな

どの導入免疫抑制療法/拒絶反応の

治療における前投与） 

Day 0: 20 mg/kg ボーラス 

Day 1〜3: 10 mg/kg を 4 分割投与 

（うち 1 回をサイモグロブリンⓇ/リツ

キサンⓇ投与前に投与） 

Day 4: 5 mg/kg を 4 分割投与 

Day 5: 3 mg/kg を 4 分割投与 

Day 6: 1.6 mg/kg を 4 分割投与 

Day 7: 1.2 mg/kg を 4 分割投与  

Day 8: 0.8 mg/kg を 4 分割投与 

Day 9: 0.4 mg/kg を 2 分割投与 

Day 10〜14: 0.2 mg/kg を 2 分割投   

与 

Day 15〜: 0.4 mg/kg を経口 2 分割

投与（維持免疫抑制療法として） 

 

例（拒絶反応の治療） 

Day 0〜2: 20 mg/kg ボーラス×1〜3

日間 

Day 1〜3: 10 mg/kg を 4 分割投与 

Day 4: 5 mg/kg を 4 分割投与 

Day 5: 3 mg/kg を 4 分割投与 



Day 6: 1.6 mg/kg を 4 分割投与 

Day 7: 1.2 mg/kg を 4 分割投与 

Day 8: 0.8 mg/kg を 4 分割投与 

Day 9: 0.4 mg/kg を 2 分割投与 

Day 10〜14: 0.2 mg/kg を 2 分割投 

与 

Day 15〜: 0.4 mg/kg を経口 2分割 

投与（維持免疫抑制療法として） 

 

小腸移植における拒絶反応の抑制（維持

免疫抑制） 

成人では、プレドニゾロンとして１日

5～60mg、またはメチルプレドニゾロン

として１日 4～48mg を１～4 回に分割

経口服用する。なお、年齢、症状によ

り適宜増減する。 

 

安全性情報： 

禁 忌 

1.次の患者には投与しないこと  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のあ

る患者  

2.次の薬剤を投与しないこと  

生ワクチン又は弱毒生ワクチン  

原則禁忌(次の患者には投与しないこと

を原則とするが、特に必要と

する場合には慎重に投与す

る)  

1.有効な抗菌剤の存在しない感染症、全

身の真菌症の患者  

2.腎機能低下及び慢性腎不全のある重症

感染症の患者 

3.急性心筋梗塞を起こした患者（心破裂

を起こしたとの報告がある）  

重大な副作用  

1)ショック(頻度不明) 

2)心停止(頻度不明)、循環性虚脱(頻度不

明)、不整脈(頻度不明)  

3)感染症(2.04%):ウイルス、細菌、真菌、

原虫、寄生虫等による感染症の誘発又

は徴候の隠蔽、感染症の悪化など 

4)続発性副腎皮質機能不全(頻度不明)  

5)骨粗鬆症(頻度不明)、骨頭無菌性壊死

(0.42%)  

6)胃腸穿孔(頻度不明)、消化管出血

(0.75%)、消化性潰瘍 (0.02%)  

7)ミオパチー(頻度不明)  

8)血栓症(頻度不明):心筋梗塞、腸間膜動

脈血栓症等の血栓症 

9)頭蓋内圧亢進(頻度不明)、痙攣(頻度不

明)  

10)精神変調(0.05%)、うつ状態(頻度不

明)  

11)糖尿病(頻度不明)  

12)緑内障(頻度不明)、後嚢白内障

(0.11%)、中心性漿液性網脈 絡膜症(頻

度不明)、多発性後極部網膜色素上皮症

(頻度 不明) 

13)気管支喘息(頻度不明)  

14)心破裂(頻度不明)  

15)膵炎(頻度不明)  

16)うっ血性心不全(頻度不明)  

17)食道炎(頻度不明)  

18)カポジ肉腫(頻度不明)  

19)腱断裂(頻度不明)  

20)肝機能障害(頻度不明)、黄疸(頻度不

明)  



⑬ベルケイド 

 

一般名：  

和名：ボルテゾミブ 

 洋名：Bortezomib  

 

製品名： 

ベルケイドⓇ注射用 3mg 

  

製造販売業者名及び連絡先： 

ヤンセンファーマ株式会社 Janssen  

Pharmaceutical K.K 

〒101-0065 東京都千代田区西神田 

3-5-2 

TEL：03-4411-5031 

 

武田薬品工業株式会社 

〒540-8645 大阪市中央区道修町 

四丁目 1番 1号 

TEL: 06-6204-2111 

〒103-8668 東京都中央区日本橋 

二丁目 12 番 10 号 

TEL: 03-3278-2111 

 

背景、概要： 

小腸移植後にドナーHLA（主要組織適合抗

原）に対する抗体が陽性となり、難治性

の急性拒絶反応や慢性拒絶反応の発症に

関与し、予後に悪影響を与えることが知

られている。 

抗体関連型拒絶反応は、術前治療や輸血、

妊娠などによる前感作（抗 HLA 抗体ある

いは非 HLA 抗体などの出現）が原因と考

えられ、血管内皮などに発現している HLA 

class I、class II 分子あるいは非 HLA

抗原と反応して、移植後、難治性の拒絶

反応を引き起こす。また慢性拒絶反応の

発症に関与していると考えられている。 

抗体関連拒絶反応に対する現行の治療法

としては、ガンマグロブリンの大量投与

あるいは B 細胞の表面マーカーである抗

CD20 抗体（（リツキシマブ）を血漿交換

と組み合わせて用いられることが多いが、

活性化された B細胞（形質細胞）は CD20

を発現していないことから、その有用性

に着いては異論が多い。ミコフェノール

酸モフェチルなどの代謝拮抗剤およびシ

ロリムス、エベロリムスなどの mTOR 阻害

剤にも抗体産生抑制作用があるが、既存

の抗体あるいはすでに発症している抗体

関連拒絶反応には無効である。 

ベルケイドは抗体を産生する形質細胞に

作用する薬剤であることから、治療困難

であった抗体関連型拒絶反応の抑制に有

効と推測されている。また、ベルケイド

は T細胞も制御する(アポトーシスや MHC

クラス I 抗原の表出削減、抗原提示細胞

の抑制など)ことが報告されており、抗体

関連型拒絶反応だけでなく、細胞性拒絶

反応にも効果がある可能性も考えられて

いる。 

 

作用機序： 

ボルテゾミブのホウ素原子が 26S プロテ

アソームに高親和性かつ特異的に結合す 

る。通常、この酵素はユビキチン化され

た蛋白質を分解することで各種蛋白質の

機能発現を制御し、同時に異常な配列な

蛋白質や立体構造が変則な蛋白質を排除

している。 前臨床並びに臨床試験の結果、

プロテアソームは骨髄腫細胞の不死化に



関与しており、固形癌の培養細胞及び異

種移植片での実験結果も同様であった。

様々な要素が関与していると思われるが、

プロテアソームを阻害することでアポト

ーシス促進性因子の分解を阻止し、腫瘍

性細胞のプログラム死を誘導していると

思われる。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における抗体関連型拒絶反応の

治療 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等： 

1 日 1 回、ボルテゾミブとして 1.3mg/m2 

（体表面積）を週 2回、2週間(1、4、8、 

11 日目)、計 4回静脈内投与 又は皮下投

与、10 日間休薬を 1クールとし、効果を

みつつ 1〜4 クールの投与を行う。 

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況：    

小腸移植および他の臓器移植における

（抗体関連）拒絶反応の治療の適応な

し   

 （適応外の場合）薬事承認されている適応

等： 

多発性骨髄腫、マントル細胞リンパ腫 

FDA（米国）での薬事承認の状況：    

当該適応に関連する承認なし 

2003 年 5 月承認 再発・難治性多発

性骨髄腫 

2006 年 12 月承認 再発・難治性マン

トル細胞リンパ腫 

2008 年 6 月承認 未治療多発性骨髄  

腫 

2012 年 1 月承認 皮下投与 

2014 年 10 月承認 未治療マントル

細胞リンパ腫 

 EMEA承認あるいはCEマーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況：   

当該適応に関連する承認なし 

2004 年 4 月承認 再発・難治性多発

性骨髄腫 

2008 年 9 月承認 未治療多発性骨髄  

腫 

2012 年 9 月承認 皮下投与 

 

安全性情報： 

禁忌 

ボルテゾミブ、マンニトール又はホウ

素に対して過敏症の既往歴のある患者 

重大な副作用 

(1)肺障害:間質性肺炎(3.2%)、胸水 

(1.9%)、急性肺水腫(0.4%)、急性呼 

吸窮迫症候群(頻度不明)  

(2)心障害:うっ血性心不全(2.5%)、心嚢 

液貯留(0.5 %)、心肺停止、心停止、 

心原性ショック(いずれも頻度不明)  

(3)末梢神経障害:末梢性ニューロパシー 

(19.9%)、 感覚減退(18.6%)、末梢性 

感覚ニューロパシー(2.7%)、神経障 

害性疼痛(1.5%)、末梢性運動 ニュー

ロパシー(1.1 %)、 錯 感 覚(0.5 %)、 

灼 熱 感(0.5%)があらわれることが

あり、重症の感覚性 ニューロパシー

も報告されているので、患者の状態 

を観察し、異常が認められた場合に

は休薬、減量又 は投与中止を考慮す

る。再発又は難治性の多発性骨髄腫

を対象とした外国第 III 相試験にお



いて Grade 2 以上の末梢性ニューロ

パシーを認めた患者では用量調整に

より末梢性ニューロパシーの改善あ

るいは回復が 51%で認められた。ま

た、外国第 II 相試験において Grade 

3 以上の末梢性ニューロパシーを発

現した患者又は Grade 2 のニューロ

パシーを呈し、投与を中止した患者

では、末梢性ニューロパシーの改善

あるいは回復が 73%で認められた 

(4)骨髄抑制:血小板減少(71.3%)、白血球

減少(39.9 %)、 貧 血(27.1 %)、 好 

中球減少(26.7 %)、 リンパ球減少

(20.8%) 、 発熱性好中球減少症 

(1.5%)、汎血球減少(0.5%)  

(5)イレウス(3.2%)  

(6)肝機能障害:AST(GOT)の増加(10.4 %)、 

ALT (GPT)の 増加(11.1 %)、γ-GTP 

の増加(0.8 %)、Al-P の増加(12.9%) 

及び血中ヒビリルビンの増加(1.8%) 

等の肝機能障害(B型肝炎ウイルスの 

再活性化によるものを含む) 

(7)低血圧:低血圧(3.8%)、起立性低血圧 

(2.5%)  

(8)腫瘍崩壊症候群(5.3%)  

(9)皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson 

症候群)、中毒性表皮壊死症(Toxic  

Epidermal Necrolysis: TEN)(頻度不 

明)  

(10)発熱(29.7%)  

(11)可逆性後白質脳症症候群(0.1%)  

(12)進行性多巣性白質脳症(頻度不明)  
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⑭レミケード、ヒュミラ 

 

一般名：  

和名：インフリキシマブ、アダリムマブ 

 洋名：Infliximab、Adalimumab 

 

製品名： 

レミケードⓇ点滴静注用 100 

ヒュミラⓇ皮下注 40mg シリンジ 0.8mL 

  ヒュミラⓇ皮下注 20mg シリンジ 0.4mL  

  

製造販売業者名及び連絡先： 

田辺三菱製薬株式会社（レミケード） 

〒541-8505 大阪市中央区北浜 2-6-18 

TEL: 06-6205-5085 

 

アッヴィ合同会社（ヒュミラ） 

〒108-6302 東京都港区三田 3-5-27 

住友不動産三田ツインビル西館 

TEL. (03)-4577-1111、 

FAX. (03)-4577-1011 

 

エーザイ株式会社（ヒュミラ） 

〒112-8088 東京都文京区小石川 4-6-10 

TEL. 03-3817-3700 

 

背景、概要： 

抗ヒトＴＮＦモノクローナル抗体製剤で

あるレミケードⓇおよびヒュミラⓇ（一般

名：インフリキシマブ、アダリムマブ）

は関節リウマチをはじめとする自己免疫

疾患の炎症反応に関わる中心的なタンパ

ク質であるＴＮＦ（腫瘍壊死因子）を中

和することにより作用を発揮する。関節

リウマチなどの自己免疫疾患を適応とし

た国内臨床試験は、2000 年より開始し、

2008 年 4月に関節リウマチの効能・効果

で製造販売承認を取得し、その後、乾癬、

クローン病、強直性脊椎炎、若年性関節

リウマチ、潰瘍性大腸炎、腸管型ベーチ

ェット病に関しても適応を取得している。

小腸移植後の難治性拒絶反応の治療とし

てはこれまで少数例の報告では あるが

レミケードが使用されている 1)〜8)。レミ

ケードはヒト型の抗体製剤であるが、そ

の構造の一部にマウスの抗体構造を有し

ている。ヒュミラは完全ヒト型の抗体製

剤でマウス抗体に対するアレルギー反応

（infusion reaction）はより起こしにく

いと考えられる。 

 

作用機序： 

インフリキシマブ、アダリムマブなどの

抗 TNFα抗体製剤は、①可溶型 TNFαに対

する中和作用、②受容体に結合した TNF

αの解離作用、③TNFα産生細胞に対する

細胞傷害作用により、効果を発揮する。 

 

小腸移植において期待される適応、効能及

び効果： 

小腸移植における難治性拒絶反応の治療 

 

小腸移植免疫抑制プロトコルにおける使用

方法等：  

（レミケード） 

通常、インフリキシマブとして体重 1kg

当たり 5mg を 1 回の投与量とし点滴静

注する。初回投与後、2週、6週に投与

し、以後 8 週間の間隔で投与を行うこ

と。なお、6 週の投与以後、効果が減

弱した場合には、体重 1kg 当たり 10mg



を 1回の投 与量とすることができる。

本剤投与時には、1.2 ミクロン以下の

メンブランフィルターを用いたインラ

インフィルターを通して投与すること。 

（ヒュミラ） 

通常、成人にはアダリムマブとして初

回に160mgを、初回投与2週間後に80mg

を皮下注射する。初回投与 4 週間後以

降は、40mg を 2週に 1回、皮下注射す

る。 

 

承認、適応に関する情報： 

国内薬事承認の状況 

小腸移植および他の臓器移植における

拒絶反応の治療の適応なし 

（適応外の場合）薬事承認されている適

応等（ヒュミラ）： 

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防

止を含む） 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

尋常性乾癬、関節症性乾癬 

強直性脊椎炎 

  多関節に活動性を有する若年性特発性

関節炎 

腸管型ベーチェット病 

中等症又は重症の活動期にあるクロー 

ン病の寛解導入及び維持療法（既存治 

療で効果不十分な場合に限る） 

中等症又は重症の潰瘍性大腸炎の治療

（既存治療で効果不十分な場合に限る） 

FDA（米国）での薬事承認の状況（ヒュミ

ラ) 

当該適応に関連する承認なし 

参考：2002 年 12 月承認 関節リウマチ 

2005 年 10 月承認 関節症性乾癬 

2006 年 7 月承認 強直性脊椎炎 

2007 年 2 月承認 クローン病 

2008 年 2 月承認 若年性特発性関

節炎 

2008 年 1 月承認 乾癬 

2012 年 9 月承認 潰瘍性大腸炎 

EMEA 承認あるいは CE マーク取得の有無

（欧州での薬事承認）の状況 （ヒュミラ） 

当該適応に関する承認なし 

参考：2003 年 9 月承認 関節リウマチ 

2005 年 8 月承認 関節症性乾癬 

2006 年 6 月承認 強直性脊椎炎 

 2007 年 6 月承認 クローン病 

 2008 年 8 月承認 若年性特発性関

節炎 

2007 年 12 月承認 乾癬 

2012 年 4 月承認 潰瘍性大腸炎 

 

安全性情報 

禁忌 

1）重篤な感染症（敗血症等）の患者 

2）活動性結核の患者 

3）本剤の成分又はマウス由来の蛋白質

（マウス型、キメラ型、ヒト化抗体等）   

に対する過敏症の既往歴のある患者 

4）脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその 

既往歴のある患者 

5）うっ血性心不全の患者 

重大な副作用 

1）敗血症(0.4%)、肺炎(3.1%)（ニューモ 

システィス肺炎を含む）、真菌感染症等 

の日和見感染症（頻度不明） 

2）結核(0.6% ヒュミラ)（頻度不明 レミ 

ケード） 

3）重篤な infusion reaction（頻度不明  

レミケード）：ショック、アナフィラキ 

シー様症状（呼吸困難、気管支痙攣、



血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チア

ノーゼ、低酸素症、発熱、蕁麻疹等） 

4）間質性肺炎（0.6% ヒュミラ）（頻度不

明 レミケード） 

5）肝機能障害（頻度不明） 

6）遅発性過敏症（頻度不明） 

7）抗 dsDNA 抗体の陽性化を伴うループス 

様症候群（頻度不明） 

8）重篤な血液障害（汎血球減少症，血小 

板減少症，白血球減少症，顆粒球減少 

症）（頻度不明） 

9) 脱髄疾患（頻度不明 ヒュミラ） 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

なし 


