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要 旨

目 的：現在 本邦において保存期 患者に対する腎性貧血管理のガイドラインはなく 臨床的エビデンス

にも乏しい。本研究は 保存期 患者において腎性貧血治療の現状を明らかにし エリスロポエチン( )

治療の開始基準や目標 値などについて検討した。

方 法：ヘモグロビン濃度( ) / 以下の腎性貧血を呈する保存期 患者に対して を カ月以上

投与し経過観察した。 は皮下注で /週で開始 目標 値は / 以上とした。鉄充足状態は鉄

飽和率( ) 血清フェリチン濃度 / 以上と設定し 適宜鉄剤を補充した。

結 果：開始時の 値は ± / 最高値 ± / (＝ ＜ 開始時 最高時) 透析導

入時 ± / (＝ ＜ 最高時 導入時)であった。貧血改善度に関しては / 以上達成

が ( / ) / 以上達成では ( / )であったが 一方 / に達しない症例が

( / )存在した。 / に達する群を と定義すると その要因としては 開始時の高い

値(ロジスティック解析 ＝ )と低い 値( 比例ハザードモデル ＝ )が選択された。鉄充足

状態に関しては 開始時の は ± 最高値 ± 透析導入時 ± であり 透析

導入時に有意に低下した(＝ ＝ 開始時 導入時)。一方 血清フェリチン濃度は開始時 ±

/ 最高値 ± / 透析導入時 ± / と三者は同等であった。

結 論：保存期 患者の 治療は 現行の保険診療下の用量では貧血改善が不十分な患者が多くみられ

必ずしも適切な用量設定とは言えない。また 保存期 患者の 治療開始のタイミングは早期が好まし

いと思われる。
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背 景

慢性腎臓病( )患者においては 通常 /

/ 以下で腎性貧血が出現し 尿毒症期ではほぼ

全例の患者に貧血がみられる 。貧血は心拍出量増加か

ら心肥大を誘発し しばしば体液量過剰と相乗し心不全の

原因となる。また 腎性貧血は腎障害の結果であるが 一

方 貧血自体は残腎機能低下を促進する原因の一つでもあ

る。 らは腎性貧血を介した心・腎機能障害の悪

循環を - - ( )症候群と呼称して

保存期 患者における貧血改善の重要性を強調した 。

特に最近では 保存期 患者においてエリスロポエチ

ン( )による腎性貧血改善は腎機能保持作用や心肥大

抑制作用があるとの成績が多数みられる 。保存期

患者において貧血管理は重要な予後決定因子である

ことから 透析患者と異なった視点での治療指針が必要と

思われる。

現在 患者における国際的ガイドラインは米国の

/ ガイドラインであるが そこには腎機能進展抑

制の戦略の一つとして腎性貧血の改善が明記されてい

る 。同ガイドラインの貧血管理基準は 保存期や透析期

を区別することなく一括し / 以上を維持する

ことを推奨している。一方 本邦における腎性貧血ガイド

ラインは 年日本透析医学会( )で上梓された 慢

性血液透析患者における腎性貧血治療のガイドライン」が

ある 。このガイドラインは対象患者が血液透析( )患

者に限られており 腹膜透析( )患者や保存期 患

者には言及していない。同ガイドラインでは 患者に

おいて 貧血治療開始時期は 値 / (若年では

/ )以下 目標 値は ～ / (若年で ～ /

)と推奨値が設定されている 。現時点の保存期患者の

貧血管理上の問題点は 年ガイドラインの

患者の推奨値をそのまま保存期 患者や 患者に適

用して妥当とする科学的エビデンスが乏しいことである。

保存期 患者の腎性貧血ガイドラインがない状況下

の本邦では 保険診療下の統制のもと決定された指針が使

用されている現状がある。すなわち 現在治験などの成績

を参考に保存期 患者の 投与量上限は /

週(あるいは /隔週)と規制されている。一方 こ

の投与量で貧血改善が適正か 臓器保護が期待できるか

などを検討した研究はほとんどない。本研究は保存期

患者において の開始基準 目標値 反応

性の臨床的因子などの点で現状分析を試み 現行の保険診

療下での腎性貧血管理の妥当性を検討した。

対象と方法

対 象

外来通院中の ステージ ～ の患者 例である

(平均年齢 ± 歳 糖尿病性腎症の割合 男性

の割合 )。患者は に対する治療経過中に

値 / ( 値 )以下かつ血清 濃度が /

以上に達した任意の時点で 治療が開始された。

治療

ガイドライン 年に照らし 腎性貧血の診断

に至った 例の保存期 患者を対象として
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に調査した。 開始時の平均 濃度は ±

/ 値は ± / であった。 例の全例に

( 例)あるいは 阻害薬( 例)のいずれかが

例に両者の併用が行われていた。 投与は原則的に

/週あるいは /隔週皮下投与で治療を開

始して 治療目標は / ガイドラインに則り 値

/ 以上に設定した。 開始後の急激な 値の上

昇は 週毎に採血することにより回避し 値 /

以上をもって 休薬あるいは減量とした。鉄剤は

鉄飽和率( ) フェリチン濃度 / を目標

に経口投与(クエン酸第一鉄ナトリウム：フェロミア

/日)した。 投与前の観察期間は カ月以上 平均

観察期間は ± カ月 投与最長例は カ月であっ

た。 による腎保護作用の評価のため腎生存率を算出

した。腎生存率は 1 値の倍化 2 透析導入 と定義

した。本研究での腎生存内訳は 例において前者

例において後者 例において両者の基準を満たしてい

た。

統計解析

治療後の腎保護改善因子の解析は多重ロジス

ティック解析と 比例ハザード解析を 貧血改善と腎

生存率の解析は - 法 二群間の比較には

および などを適宜用いた。得ら

れた値はすべて平均±標準偏差で表し ＜ をもって

統計学的有意差とした。

結 果

に 開始時 投与期間中の最高 値(最高

時) 透析導入時の 値を示す。 値は開始時 ±
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(Kaplan-Meier analysis)

Note：Renal survival was defined as a doubling of Cr and/or the
 

initiation of dialysis.Good responders were defined as those achiev
 

ing maximum Hb levels over11g/dL.
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/ から最高値 ± / と有意に上昇し

(＝ ＜ 開始時 最高時) 透析導入

時には ± / と低下し開始時とほぼ同等と

なった。

には 開始時 最高値 透析導入時の

と血清フェリチン濃度を示す。 は開始

時 ± から 最高到達時には ±

と不変であったが 透析導入時には ±

と開始時に比べて有意に低値であった(＝ ＝

開始時 導入時)。血清フェリチン濃度は

開始時 ± / から 最高到達時に

は ± / 透析導入時には ±

/ と三者間で同等であった。

には 投与による貧血改善達成度の分

布を示した。最終的な到達 値(最高値)は

～ / に広く分布した。目標 値 /

以上の目標達成群の割合は 目標 値を

/ 以上を とした場合にはその

割合は であった。また / に達しな

い患者群は全体の であった。

は / を達成した

群(＝ )と達成しない (＝ )群の

腎生存率を比較した。腎生存率は前者で有意に良好

であった(＝ - )。

は 使用前と後の / の勾配を比較した。

投与前の / の傾きは－ ± / /

であったが 投与後は－ ± / /

と緩徐化した。しかし統計学的には有意差を認め

なかった(＝ ＝ )。

には 群と 群の患

者背景を示した。前者の臨床的特徴は 開始時の低い

値(＝ ) 開始時の高い ( )値(＝ ) 開始

時の高い血清鉄濃度(＝ - )であった。

には 群を説明する諸因子のロジ

スティック多重解析の結果を示す。ここでは高い 値が

(＝ )と有意であった。

には 群を説明する 比例ハ

ザード解析の結果を示す。ここでも と同様に低い

/

Good responders

(n=24)

(Max Hb≧11)

Poor responders

(n＝25)

(Max Hb＜11)

p value

 

Age(Ave age) 65.3±10.7 66.8±12.5 0.66

Sex(M%) 75.0% 90.5% 0.17

DM(%) 57.1% 66.7% 0.46

EPO(×10 IU/mo) 2.20±0.53 2.29±0.36 0.37

Cr(mg/dL) 4.23±1.46 5.55±1.85 0.007

Ht(%) 28.8±1.9 25.9±3.1 0.0046

Hb(g/dL) 9.60±0.62 8.59±1.11 0.0024

Fe(μg/mL) 77.9±37.8 54.5±18.1 0.012

TIBC(μg/dL) 229.6±45.7 209.8±60.5 0.20

TSAT(%) 0.34±0.15 0.29±0.14 0.17

Ferritin(ng/mL) 147.8±165.5 114.5±120.0 0.44

Note：Good responders were defined as those achieving Hb more
 

than11g/dL.

(Logistic multiple analysis)

Variables  Odds ratio 95％CI  p value
 

Hb at start 3.728 1.123-12.384 0.03

Fe at start 1.026 0.989-1.065 0.17

Age 1.004 0.938-10.74 0.91

Sex 0.140 0.015-1.325 0.09

DM 0.470 0.079-2.782 0.41

Cr at start 0.636 0.374-1.082 0.10

EPO dosage 0.351 0.050-2.456 0.29

(Cox’s proportional hazards model)

Hazards ratio 95％CI  p value
 

Hb 0.920 1.123-12.384 0.67

Fe 1.004 0.989-1.065 0.40

Age 0.988 0.938-10.74 0.41

Sex(male) 1.366 0.015-1.325 0.43

DM 1.310 0.079-2.782 0.43

Cr 1.276 0.374-1.082 0.015

Good responder 0.464 0.050-2.456 0.089
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値が (＝ )をもって選択された。

なお 全経過中に高血圧 心不全 血栓性疾患の増悪な

どの に関連する有害事象は認められなかった。

考 察

本研究から明らかになった点を要約すると )

/週では / を目標にすると達成率は

/ を目標にすると達成率は である

)良好な 反応性に貢献する因子としては 治

療開始時の低い 値と高い 値が選択されたこと(すな

わち早期開始の重要性)である。現在 患者の腎性

貧血治療に汎用される米国の / ガイドラインは

保存期 患者をすべて一括して /

以上を推奨値としている。本研究における結果からは

/週の用量では目標 値を / ( /

ガイドラインの推奨値)とすると約半数の患者は目

標に到達せず また / 以上を推奨値(

年ガイドラインの 患者の推奨値)としても 弱の

患者はその目標に到達しない事実が明らかになった。本研

究の経過中 と血清フェリチン濃度で評価した鉄代

謝は 年のガイドラインに推奨される鉄充足

状態の定義( で 以上 血清フェリチン濃度で

/ 以上)を満たしており 群で機

能的鉄不足は否定しきれないものの鉄不足はなかったと推

定される。このように 鉄充足状態での 低反応は投

与量の絶対的不足によるものと推定して大きな誤りはない

と思われる。鉄充足下における貧血改善度と 投与量

は正相関することが知られていることから これらの

低反応の患者群では 現行の保険診療下における投

与量を増加させる必要が検討されるべきである。

最近 保存期 患者の腎性貧血治療に関する大きな

エビデンスが欧米から相次いで報告された。 研

究においては 目標 値を正常化近傍群( / )

と準正常化群( ～ / )の二者間の比較を行

い 心血管イベントに差異がないことから 正常化するま

での貧血改善は必要がないことが示唆された 。

研究においては 研究よりは合併症の多い患者

群において 正常化近傍群と準正常化群の比較において

正常化近傍を達成した患者群でイベントが増加する可能性

が示されたため 値 / 以上に設定する必要はな

いことが示唆された 。両研究の成績から 保存期

患者の貧血管理においては 値を正常域に近づける必要

はないが 一方 目標値として / ガイドラインの

基準である / 近傍は遵守すべきことが示唆され

ている。われわれの研究は前向き研究( )

ではないため 保存期 患者の貧血改善目標値を /

ガイドラインと同様に / 以上とすること

が適切との結論は導きにくい。しかし )現行の

/週の投与量では目標 値 / にすら達し

ない多数の患者が存在すること )その結果 貧血改善

のもつ残腎機能保持作用や心肥大抑制作用を最大限に利用

できない可能性があること )上記の二大エビデンスか

らも / は目標達成値とみなされていること な

どの観点から 保存期 患者での現行 投与量は

見直す必要があると思われる。

今後 本邦においても保存期 患者の腎性貧血治療

ガイドラインの策定作業が行われると予想される。本研究

の成績から その際に勘案されるべき事柄としては

年ガイドラインの 患者の目標値( /

以上)を保存期にそのまま採用することには考慮が必要

であり 若干上方修正した / 以上を推奨値とす

べきかと思われる。また 同時に現行の保険診療下の

投与量に関しても再考が必要と思われる。
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