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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

【目的】 
視神経脊髄炎（NMO）は、抗アクアポリン 4 抗体（抗体 AQP4 抗体）の発見後、類似した臨床像を示す

多発性硬化症（MS）とは異なる病態が明らかとなり、治療薬についても MS と異なるものが求められる

ようになった。抗 CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマブは、NMO の再発予防効果を有するとの

複数の報告があるものの、これらは観察研究や単群試験結果に基づいたもので、ランダム化比較試験

（RCT）は実施されておらず、エビデンス不十分であることから薬事承認には至っていない。 
 
【方法】 
NMO に承認薬が存在しない中、リツキシマブの再発抑制効果を検証する医師主導治験（RIN-1 試験）を

計画、2014 年 5 月より治験を開始した。RCT デザイン作成は、PMDA 対面助言を経て、プラセボ群被

験者の再発リスクによる不利益を最大限低減するよう工夫した。主要な選択基準は、抗 AQP4 抗体陽性、

脊髄炎または視神経炎の既往、ステロイド内服中（プレドニゾロンとして 5mg 以上）、総合障害度（EDSS
スコア）7 以下などである。両群はランダム割付され、共にステロイド内服量を一定の割合で緩徐に漸減

する。主要評価項目は初回再発までの時間として生存時間分析を用いた。この試験デザインは、統計的

検出力に優れ、効果量も推定できるメリットがあり、かつ、プラセボ群に割り付けられた症例も初回の

再発のみで観察を終了できるため、被験者の不利益を最小限にすることが出来る。さらに、再発被験者

および、RIN-1 試験終了者が参加可能なリツキシマブのオープン継続試験（RIN-2 試験）も用意した。

治験期間は最大 72 週、必要症例数は 40 名と見積もった。臨床試験登録（UMIN000013453）がなされ

ている。 
 
【結果】 
全国 8 施設で被験者組入れを進め、36 名の割付が終了、RIN-2 試験に 20 名が参加している。最初の再

発症例は独立データモニタリング委員会（IDMC）を開催し安全性を確認し治験を継続している。重篤な

有害事象は 5 件でいずれも軽快／回復している。 
 
【結論】 
組み入れは目標数に達し、治験継続中である。引き続き、再発への速やかな対応を行っていく。順調に

いけば、2019 年頃の薬事承認となる見込みである。 
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Background 
Neuromyelitis optica (NMO) is a disorder distinct from multiple sclerosis, and is characterized by the 
presence of anti-aquaporin4 (AQP4) antibody. Rituximab (RTX), which is a monoclonal antibody 
against CD-20, is recommended as immunotherapy in guidelines, however, the rationale is based on 
the results of observational or single-arm studies. 
 
Objective 
To confirm prophylactic effects of RTX against NMO relapse, we conducted RIN-1 study as a 
randomized placebo-controlled (RCT) study. 
 
Patients and Methods 
The RIN-1 study was designed in accordance with the Pharmaceutical and Medical Device Agency 
Japan. The main inclusion criteria were NMO patients with positive anti-AQP4 antibody, a history of 
myelitis or optic neuritis, under treatment with >5mg oral prednisolone (PSL), and EDSS < 7. Study 
participants were randomly assigned to RTX or placebo groups and both were administered oral PSL, 
which dose was reduced gradually in accordance with the protocol. The primary outcome measure 
was the time to first relapse from randomization. The observation period was up to 72 weeks and the 
number of required participants was estimated at 40. (Clinical Trial Registration Number: UMIN 
000013453) For participants who have completed RIN-1 study and have been stable for at least 4 
weeks if having relapses in the RIN-1 study, an open-label extension study (RIN-2 study) is prepared.    
 
Results 
This trial is now ongoing at eight sites in Japan. Thirty-six participants in RIN-1 study and twenty 
participants in RIN-2 study have been enrolled and no unexpected adverse effects have been 
reported up to now. Study complete and data analysis is planned in 2019. 
 
Conclusion  
This trial is the world’s first RCT for NMO, using a unique design whereby the risk of recurrence is 
kept to a minimum. 
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