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はじめに

　従来，造血器腫瘍の治療には主に化学療法や放

射線療法が用いられて来た。特に化学療法は，悪

性細胞のみならず正常細胞にも作用し宿主へのダ

メージも強く，悪性細胞に選択的に作用する治療

薬の開発が待たれていた。ヒトCD20抗原は，

Pro－B細胞，形質細胞を除くほとんど全ての正常

及び腫瘍化したBリンパ球に発現している分化

抗原であり，Bリンパ球以外の細胞には発現して

いない。この分化抗原CD20に対するキメラ型モ

ノクローナル抗体のRituximabは，既存の化学療

法と異なる作用機序の補体依存性細胞障害や抗体

依存性細胞障害作用を有するB細胞性リンパ腫

に特異的な分子標的治療薬である（図1）。しかし，

Rituximabは分化抗原CD20を認識する部位が
マウス由来抗体のため，投与に伴うinfusion　reac－

tionなど多彩な，しかもショック，腎障害など重

篤な有害事象も報告されている1）。そのため

Rituximabの使用実態下での有害事象の発生状

況，未知の有害事象，安全性，有効性に関し影響

を与えると考えられる要因等を把握するために，

市販後6カ月間全例調査となっている。また海外

において，Rituximab単独では奏効から再発まで

の期間が短く，Rituximabと化学療法の併用がよ

り効果的との報告2）－5）もある。今回，当院での

Rituximabの使用状況を調査し安全性について

も検討したので報告する。
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方 法

　対象は，市販開始2001年9月より2002年4月

までにRituximabを投与されたB細胞性リンパ

腫患者10名である。患者背景を表1に示す。全員

Eastern　Cooperative　Oncology　Group（ECOG）

によるPerformance　stateは0であり，Follicula

Iymphomaの患者が7名，　Mantle　cell　lymphoma

の患者が1名，Diffuse　large　B－cell　lymphomaの

患者が2名であった。また，全員Bsymptomや

白血化した患者はいなかった。当院での投与法は，

Rituxmab（375　mg／m2）のみを1週間間隔で4回

点滴静注する単独治療法とRitUximabを点滴静

注した2日後にCHOP療法（Cyclophos－
phamide：CPA，　Adriamycin：ADR，　Vincris－

tine：VCR，　Prednisolone：PSL）またはTHP－

COP　i療法（Pirarubicin：THP，　Cyclophos－

phamide：CPA，　Vincristine：VCR，　Pred－

nisolone：PSL）を行い，これを3週間間隔で4回

行う併用療法で行われていた。また当院での点滴

注入法は，表2に示した。インタビューフォーム

での標準注入速度（図2）に比べ注入速度が細かく

設定されていた。

　調査項目は，Rituximab　1回目の投与前後の脈

拍・1時間毎の血圧・心電図による脈取り，Ritux－

imab　2回目から4回目までの投与前投与後2時

間後の血圧などである。有害事象は，Japan　Coop－

erative　Oncology　Group　（JCOG）　Toxicity

Criteriaの基準でグレイド判定した。脈拍や血圧

の変動をStat　View　5．O　windows版を用いpair・

ed　t－testで検定しp〈O．05以下を有意差ありと

した。
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リツキシマブ構造模式図

一般名：リツキシマブ（遺伝子組み換え）

標　的：CD　20抗原

構　造：マウスキメラ型モノクローナル抗体可変部1マウス型抗CD　20抗体（IDEC－2B8）由来
定常部：ヒト免疫グロブリン（lgGlκ）由来

リツキサン⑧　インタビュー・フォームより

表1．患者背景

患者 年齢 性別 組織型（WHO） 臨床病期 P．S． 発症からの病期

K．1． 62 ♀ NHL（follicilar，　grade3／3）

Hodgikin　L（mixed　cellular－
ity）

III 0 第3再発

R．S． 44 ♀ NIIL（follicular，　grade2／3） IV 0 初発

K．1． 66 ♀ NHL（follicular，　grade2／3） III O 初発

K．N． 40 ♂ NHL（follicular，　gradel） III O 第2再発

Y．S． 53 ♂ NHL（follicular，　grade2） I
I O 第1再発

KI。 45 ♂ NHL（follicular，　grade3） IV O 初発

A．T． 65 ♂ Malltle　cell　L． 1 O 初発

Y．S． 45 ♀ NHL（Diffuse　large　B） III 0 第1再発

T．M． 26 ♂ NHL（Diffuse　large　B） I
I 0 初発

Y．O． 56 ♀ NHL（folIicular，　grade2） III O 初発

P．S．：Performance　state（ECOG）

NHL：Noll　Hodgikin　Lymphoma
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表2．当院でのRituximab点滴注入法

）
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Rituximab濃度を1　mg／mlに調製

点滴30分前にロキソニン1亙，ポララミン遮6mgを前投薬

点滴1回目：心電図計装着，1時間毎に血圧測定

　　　点滴速度：　　　開始～30min．

　　　　　　　　　　　30min．～60　min．

　　　　　　　　　　　60mh1．～75　nユin．

　　　　　　　　　　　75　min．～120　min．

　　　　　　　　　　　120Mill、～150　Mill．

　　　　　　　　　　　15011ユin．～

点滴2回目：開始前と開始後2時間に血圧測定

　　　点滴速度：　　　開始～301nin

　　　　　　　　　　　30Mill，～90　nユin．

　　　　　　　　　　　90Mi11．～120　min、

　　　　　　　　　　　120　11ユi1〕．　～

点滴3・4回目：開始前と開始後2時間に血圧測定

　　　点滴速度：　　　開始～30・min

　　　　　　　　　　　30min．～90　min．

　　　　　　　　　　　901nin．～

25m1／h

50ml／h

75ml／h

100nユ1／h

150nユ1／h

200ml／h

50nユ1／h

1001nl／h

150ml／h

2001nl／h

50ml／h

］001nl／h

2001nl／h

前投与（抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤等）

Rituximab点滴静注

29・ml／鯵 櫛轟騰

β
づ

幽齢嚇
　，、㌧／

　　　　　　　　　　30分　　　　1時間　　　　　　1時間　　　　　残りの時間

図2．インタビューフォームでの標準的注入速度　尚2回目以降の注入速度は，初回投与時に発現した副作

　　　用が経微であった場合，100ml／時まで上げて開始できる。
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図3．1回目投与時の脈拍数
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図4．1回目投与時の収縮期血圧
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図6．4回目投与時の拡張期血圧

図5．1回目投与時の拡張期血圧

表3．1回目投与時の非血液毒性の出現

士
口

糸 果
Grade 1 2 3 4　　発現数

　Rituximabの投与前と1回目投与時の脈拍数，

収縮期／拡張期血圧との間の変動に有意差は認め

られなかった（図3～5）。同様に，2回目，3回目

の投与前と2時間後の変動に有意差はなく4回目

の2時間後の拡張期血圧のみ変動に有意差（p＝

0．04）が認められた（図6）。

　Rituximab単独の有害事象は，　CHOP（THP－

COP）投与前までしか評価できなかった。　Ritu－

ximab　1回目投与時の非血液毒性を表3に示す。

この中で喘鳴が出現した例では，点滴注入を一時

中断した。喘息の既往がある患者さんでmethyl－

PSL　125　mgを点滴後再開し全量投与し得た。そ

の他もグレイド1の軽微な事象のみであった。最

も多いと思われた発熱例は認められなかった。投

与2回目，3回目は，有害事象が認められなかっ

た。投与4回目において，グレイド1の皮疹が1例

に見られた。血液毒性については，10例中Ritux－

imab単独使用は2例あった。悪性リンパ腫
（Diffuse　large　B－cell）の維持療法目的例は，血

液データの変化はみとめられず，in　vivo　pursing

例では，1回目投与後白血球数4，800／μLから2，

400／μLへの低下が認められたのみであった。残

りの8例は，Rituximab十CHOP（THP－COP）療

法のためRituximab単独の血液毒性を評価でき

なかった。その8例中4例にGranulocyte
Colony－stimulating　factor（G－CSF）が使用され

頭痛
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濃厚赤血球や血小板の輸血例はみられなかった。

考 察

　当院でのRituximab治療時のinfusion　reac－

tionは，国内臨床第II相試験6）の有害事象の発現

率に比べ軽微であった。特に発熱は，第II相試験

では7割近くの発現率であったが，当院では1例

も出現せず，当初の治療が完遂された。この理由

としては，1）10名のみの調査であった。2）臨床

病期の程度が低かった。3）前投薬がロキソプロ

フェン60mg十d一マレイン酸クロルフェニラミン

6mg錠であった（第II相試験では，イブプロフェ

ン200mg十d一マレイン酸クロルフェニラミン2

mg）。4）注入法が細かく設定されていた。など考

えられた。特に注入速度が重要と考えられた。そ

れは，一・般に注入速度を上昇させた直後に有害事

象の出現が起こり易いと言われており，当院の注

入速度の小刻みな設定が有害事象の出現頻度を下

げたためである。B細胞性リンパ球に対する抗体
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のため再投与例も予想され，

を追跡する予定である。

今後も使用時の状況

〔尚，本稿の要旨は第12回日本医療薬学会年会（2002年10

月福岡）において発表した。〕
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