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研究要旨：IgG4 関連疾患（IgG4-RD）の治療には中等度～高用量ステロイドが奏功する
が、再燃例が多く、時にステロイド難治例も経験される。また本疾患は高齢者が多いこ
とからステロイドの長期投与による副作用も大きな問題となる。難治例・再燃例に対す
るリツキシマブ（抗 CD20抗体）の有効性が国内外で報告されているが、症例報告や少数
例のケースシリーズにとどまり、いまだエビデンスとして確立されてはいない。本研究
では我国における標準的ステロイド治療後の再燃例を対象として、リツキシマブによる B
細胞除去療法の有効性と安全性を検討する臨床試験プロトコルを作成した。今後、本研
究班の分担施設および協力施設で実現可能な医師主導治験を目指す。 
 
A．研究目的 
 IgG4 関連疾患（ IgG4-related disease: 
IgG4-RD）は、血清 IgG4濃度上昇と、病変
局所への IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴と
する原因不明の多臓器硬化性疾患である。
治療には中等度～高用量ステロイドが奏功
するが、易再燃性であり、高齢者が多いこ
とからステロイドの長期投与による副作用
も大きな問題となる。難治例・再燃例に対
するリツキシマブの有効性が国内外で報告
されているが、症例報告や少数例のケース
シリーズにとどまり、いまだエビデンスと
して確立されてはいない。 
 日本医療研究開発機構（AMED）難治性
疾患実用化研究事業「IgG4関連疾患の病因
病態解明と新規治療法確立に関する研究」
（研究開発代表者：三森経世）では、標準
的ステロイド治療の再燃例を対象として、
リツキシマブ（抗 CD20抗体）による B細
胞除去療法の有効性と安全詩を検討する研
究プロトコルを作成し、有効性と安全性を
検証する医師主導治験を行うことを目指し
ている。この研究は厚生労働省難治性疾患
等政策研究事業「IgG4関連疾患の診断基準
並びに治療指針の確立を目指した研究」（千
葉勉班長）との共同体制で進める予定であ
り、分担研究として報告する。 
 

B．研究方法 
 本年度は、IgG4-RD の包括診断基準また
は自己免疫性膵炎診断基準を満足し、標準
的ステロイド治療後に再燃する症例を対象
として、リツキシマブ（抗 CD20 抗体）に
よる B細胞除去療法の有効性と安全詩を検
討する研究プロトコル案を作成した。 
（倫理面への配慮） 
プロトコルが確立すれば、PMDA事前相
談、対面助言を経て、研究代表施設および
研究協力施設における IRBの認可を得る。 
 
C．研究結果 
 添付資料の通り、「IgG4関連疾患再燃例
に対するリツキシマブの有効性を検証する
医師主導治験計画（案）」を作成した。 
 その要旨は、以下の通りである。 
1. 臨床試験 1：オープンラベルシングルア
ーム試験 
1) コントロールを置かないシングルアー
ムの open-label試験（第Ⅱ/Ⅲ相）である。 
2) ステロイド治療後に再燃した IgG4-RD
患者を対象とする。 
3) リツキシマブ 375 mg/m2/週 × 4回を 1コ
ース行う。治験介入開始時、ステロイドを
増量せずに、リツキシマブを add on する。
以後、ステロイドは減量プロトコールに従
って漸減する。 



 

4) 目標症例数は、32例を予定する。 
5) 治験期間： 24週間。 
6)主 要エンドポイント 
観察期間（治験介入～介入後 24週間）に
おける寛解の達成と維持寛解達成率。 
7) 副次エンドポイント 

a. 12週目の寛解達成率 
b. 効果不十分によるプロトコル逸脱 
c. 有害事象の発生 
d. 治験介入 24 週後のステロイド投与量
（治験介入前からの変化率） 

e. 治験介入 24 週後の血清 IgG4 濃度（治
験介入前からの変化率） 

f. 治験介入 24 週後の IgG4-RD responder 
index 
8) 中止基準 

a. 観察期間（介入後 24週間）内に再燃し
た場合 

b. 効果不十分によるプロトコル逸脱（ス
テロイドの増量、免疫抑制薬使用） 

c. リツキシマブによる重篤な有害事象 
2. 臨床試験 2：長期観察試験 
オープンラベルシングルアーム試験（0
～24 週）に参加後、寛解を達成・維持し、
中止基準を満たすことなく観察期間を満了
した患者のうち希望者を、臨床試験 2：長
期観察試験（24～100週）に組み入れる。6
カ月ごとにリツキシマブ 375 mg/m2/週を 1
回から 4回行い、最長 24か月まで（試験 1
の開始より）延長投与する。 

 
D. 考察 
リツキシマブ（リツキサン®）はキメラ
型抗 CD20 モノクローナル抗体であり、当
初 B細胞リンパ腫の治療薬として開発され
たが、その後さまざまな自己免疫疾患にも
適応が拡大され、わが国では難治性 ANCA
関連血管炎、免疫不全関連リンパ増殖性疾
患、難治性ネフローゼ症候群に公知申請に
より適応が認可された。海外では関節リウ
マチにも適応が認められているが、わが国
での適応はない。 

IgG4-RD に対しても、国内外より難治
例・再燃例に対するリツキシマブの有効性
が報告されているが、症例報告や少数例の
ケースシリーズにとどまり、未だ本疾患に

おけるエビデンスは少ない。 
 この治験プロトコル作成に先立ち、米国
から日米共同臨床研究のオファーがなされ
たが、その内容は「二国間の多施設共同プ
ラセボ対照（Double dummy）二重盲検第 II
相試験」であり、未治療の IgG4-RD患者に
リツキシマブとステロイドを無作為に割り
付け（互いのプラセボを用いる）、1 年後
の寛解導入・維持を比較するというもので
あった。しかし、新規患者への第一選択薬
としてリツキシマブを用いるというプロト
コルと、日米の体格差による投与量の違い
などから、わが国でこのプロトコルは受け
入れがたいとする意見が多く、わが国独自
の適応拡大を目指すプロトコルを作成する
こととした。 
 今後、このプロトコル案の brush upを図
り、PMDAとの相談を経て、最終的なプロ
トコルを完成させ、IRB の承認を得て、医
師主導治験を目指す予定である。 
 
E. 結論 
 ステロイド難治性・再発性の IgG4-RDに
たいするリツキシマブの医師主導治験プロ
トコル案を作成した。今後、PMDA事前相
談、対面助言を経て、本研究班の分担施設
および協力施設で実現可能な医師主導治験
を目指す。 
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