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要　　旨

目　的：腎性貧血は chronic kidney disease（CKD）の重大な合併症の一つであると同時に，CKD を進行させる因子

である。腎性貧血治療薬である recombinant human erythropoietin（rHuEPO）には貧血改善に加え，腎保護効果が期

待されている。しかし，透析導入症例を対象として rHuEPO の透析導入遅延効果を検討した報告は少ない。そこ

でわれわれは，保存期慢性腎不全患者を対象に後ろ向きの観察を行い，rHuEPO の透析導入遅延効果を検討した。

方　法：すでに透析導入に至った症例を対象とし，rHuEPO による治療が行われた 21 例を EPO（＋）群，行われ

なかった 21 例を EPO（－）群とした。評価開始時点は腎機能が CKD ステージ 5 に至った日とし，エンドポイン

トは透析導入日とした。透析導入遅延効果は，EPO（＋）群，EPO（－）群の腎生存率を Kaplan-Meier 法により算出

し，Log-rank 検定にて比較した。また，評価期間中の腎生存期間についても比較した。

結　果：評価期間を通して，EPO（＋）群の Hb 値は EPO（－）群を下回った。

評　価：開始時点から 2 年間に限定して腎生存分析を実施した結果，1 年腎生存率では有意差がみられなかった

が（p＝0.050），2 年腎生存率は EPO（＋）群で有意に高かった（EPO（＋）群 42.1　% vs. EPO（－）群 12.5　%，p＝0.012）。

また，腎生存期間は EPO（＋）群で有意に延長した（EPO（＋）群 29.8±4.07 カ月 vs. EPO（－）群 19.1±3.27 カ月，p＝

0.044）。

考　察：評価期間中，EPO（＋）群の Hb 値が EPO（－）群よりも低い値で推移したが，EPO（＋）群は有意に高い腎

生存率および長い腎生存期間を示した。

　以上より，rHuEPO が貧血改善作用を介するばかりではなく，他の因子を介した腎保護作用を持つ可能性が示

唆された。

原　著



 

　2002 年に National Kidney Foundation（NKF）は，慢性腎臓

病（chronic kidney disease：CKD）の定義と重症度分類を 

Kidney Diseases Outcome Quality Initiative（K／DOQI）1）で示

しており，わが国においても CKD の概念が近年普及しつ

つある。CKD の進行は末期腎不全（end-stage renal disease：

ESRD）を誘発し，最終的に透析導入に至る。透析導入は患

者の生活の質の低下を招き，社会全体に対しても医療費増

大という形で悪影響を与える。K／DOQI のガイドライン1）

には，糖尿病患者における厳格な血糖管理，厳格な血圧管

理，アンジオテンシン変換酵素（angiotensin converting 

enzyme：ACE）阻害薬およびアンジオテンシンⅡ受容体拮

抗薬（angiotensinⅡ receptor blocker：ARB）の使用のほか

に，遺伝子組換えヒトエリスロポエチン（recombinant 

human erythropoietin：rHuEPO）や鉄剤による腎性貧血の改

善が腎機能低下を抑制すると記されている。

　腎性貧血は CKD 患者の多くに比較的早期からみられる

重要な合併症であると同時に，CKD の進行を促進させる因

子の一つと考えられている2～4）。2008 年に改正された腎性

貧血ガイドライン5）では，腎性貧血を伴う CKD 患者の目

標 Hb 値は原則として 11 g／dL 以上と設定された。このよ

うな背景から，今日まで腎性貧血を伴う CKD 患者への 

rHuEPO 治療に関する臨床研究が実施され，さまざまな結

背　　景
論が報告されている。しかし，実際に透析導入に至った患

者を対象として rHuEPO の透析導入遅延効果を検討した

報告は少ない。そこで本研究では，保存期慢性腎不全患者

を対象として後ろ向きの観察を行い，rHuEPO の腎不全進

行抑制効果を検討した。

 

　1 ．対象症例

　対象症例は，千葉大学医学部附属病院，国立病院機構千

葉医療センター，幸手総合病院，聖隷佐倉市民病院でそれ

ぞれ治療を受けていた患者のうち，2005 年 1 月 1 日～

2007 年 12 月 31 日までに透析導入に至った症例とした。除

外基準は以下の 8 項目とした。

　　1 ）初診から透析導入までの期間に Hb 値＜10.0 g／dL 

の貧血を呈さなかった患者

　　2 ）初診から 6 カ月以内に透析導入に至った患者

　　3 ）腎移植経験を有する患者

　　4 ）骨髄異形成症候群を発症している患者

　　5 ）観察期間中，輸血歴のある患者

　　6 ）観察期間中，明らかな消化管出血があった患者

　　7 ）rHuEPO の投与を受けたが，投与期間 6 カ月未満の

患者

　　8 ）rHuEPO の投与開始時期が不明の患者

方　　法
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　　Renal anemia is a serious complication of chronic kidney disease（CKD）and accelerates its progress. 
Recombinant human erythropoietin（rHuEPO）therapy not only improves anemia but also has a renoprotective 
effect. This study aimed to determine whether treatment with rHuEPO can retard the initiation of hemodialysis
（HD）in patients with CKD.

Methods：Clinical data of CKD patients who had already been treated with HD were analyzed retrospectively. 
Twenty-one patients who had received rHuEPO therapy constituted the treated group（EPO（＋）group）, and 
twenty-one other patients without rHuEPO constituted the non-treated group（EPO（－）group）. The study start-
point was the day of kidney function deterioration, judged as CKD stage 5. The end-point of the study was the 
initiation of HD.
Results：During the evaluation period, mean values of hemoglobin（Hb）in the EPO（＋）group remained lower 
than those in the EPO（－）group. Survival analysis limited to the two-year period from the beginning of evalua-
tion showed that the renal survival rate of the EPO（＋）group was significantly better than that of the EPO（－）
group〔EPO（＋）：42.1　% vs. EPO（－）：12.5　%, p＜0.05〕. Duration of renal survival was 29.8±4.07 months 
in the EPO（＋）group and 19.1±3.27 months in the EPO（－）group（p＜0.05）.
Conclusion：Although the mean values of Hb remained lower in the EPO（＋）group than in the EPO（－）group 
during the observation period, the renal survival rate and duration of renal survival in the EPO（＋）group were 
significantly superior than in the EPO（－）group. The study suggests that rHuEPO exerts a renoprotective effect 
via a mechanism other than the correction of anemia.
 Jpn J Nephrol 2010；52：58－65.

Key words：renal anemia, chronic kidney disease, recombinant human erythropoietin, retardation of dialysis, ret-
rospective study



　その後，除外基準に該当しない症例を rHuEPO 投与の有

無に基づき群別化した。

　なお，本研究は千葉大学医学研究院倫理委員会および各

医療機関の倫理委員会の承認を得て実施した。

　2 ．評価期間

　評価開始時点は原則として，CKD ステージ 5 に至った

検査日，すなわち estimated glomerular filtration rate（eGFR）

が 15 mL／min／1.73 m2（mL）を 3 カ月以上下回った場合の 

eGFR が 15 mL を下回った初めの検査日とした。なお，

eGFR が 15 mL を下回ってから 3 カ月以内に透析導入と

なった症例についても対象症例とした。eGFR の算出には，

Table 1 に示した eGFR 推算式6,7）を用いた。エンドポイン

トは透析導入日とした。今回の検討における透析導入の基

準は，sCr≧8.0 mg／dL かつ全身倦怠感，消化器症状（悪心，

嘔吐，食思不振，味覚異常など），中枢神経症状（意欲低下，

傾眠傾向など），心不全症状といった尿毒症症状の出現とし

た。ただし，sCr が 8.0 mg／dL に至っていない場合でも，

明らかな尿毒症症状が認められたときには透析導入が行わ

れた。

　3 ．統計解析

　評価開始時の検査値，Hb 値の推移，腎生存期間に関し，

独立した 2 群間の差の検定を行った。2 群からのデータが

正規分布に従っており，F 検定より 2 群の分散が等しいと

仮定できる場合には，Student’s t-test を用い，等しいと仮定

できない場合には Welch’s t-test を用いて検定を実施した。

2 群からのデータが正規分布に従わない場合は，Mann-

Whitney’s U test にて検定した。また，要因が 2 区分のカテ

ゴリルデータの検定には Fisher’s exact probability test を用

いた。

　尿蛋白スコアは，尿一般試験の定性蛋白を尿蛋白スコア

表にてスコア化した（Table 2）。腎生存率の算出には 

Kaplan-Meier 法を用い，Log-rank 検定により比較した。な

お，本研究においては p＜0.05 で有意差ありと判定した。
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Table 1.　Equations for eGFR

EquationSexsCr measurement

GFR（mL／min／1.73 m2）＝186×Scr－1.154×Age－0.203×0.881Male
Jaffé method

GFR（mL／min／1.73 m2）＝186×Scr－1.154×Age－0.203×0.881×0.742Female

GFR（mL／min／1.73 m2）＝194×Scr－1.094×Age－0.287Male
Enzymatic method

GFR（mL／min／1.73 m2）＝194×Scr－1.094×Age－0.287×0.739Female

sCr：serum creatinine

Table 2.　Urine protein score table

≧3＋，4＋3＋2＋1＋±－Qualitative protein

654321Urine protein score

Patients un‐treated with rHuEPO 
（n=21） 

Patients 
（n=71） 

EPO（－）group 
（n=21） 

EPO（＋）group 
（n=21） 

Patients treated with rHuEPO 
（n=32） 

・Patients receiving dialysis from first medical examination 
　within six months（n=11） 
・Patients receiving kidney transplantation（n=2） 
・Hb≧10g/dL during evaluation period（not anemia）（n=3） 
・Dysmyelopoietic syndrome（n=1） 
・Patient had gastrointestinal bleeding（n=1） 

・Period of rHuEPO administration＜6 months（n=9） 
・Start date of rHuEPO administration unknown（n=2） 

Fig.　1.　研究デザイン



 

　2005 年 1 月 1 日～2007 年 12 月 31 日に透析導入に至っ

た患者 71 例のうち，除外基準に該当した計 29 例を除き，

rHuEPO 投与歴の全くない患者 21 例を EPO（－）群，6 カ月

以上の rHuEPO 投与歴がある患者 21 例を EPO（＋）群とし

た（Fig.　1）。

　1 ．患者背景

　評価開始時の両群の臨床検査値を比較したところ，EPO

（＋）群の Hb 値は EPO（－）群を有意（p＝0.009）に下回った

（Table 3）。血圧，sCr など，その他の項目において有意な

差はみられなかった。なお，EPO（＋）群の平均 rHuEPO 投

与量は，2,592±1,144 IU／週であった。両群における併用薬

剤を Table 4 に示す。両群とも降圧薬を併用している症例

が多く，なかでも Ca 拮抗薬が最も多くの症例で服用され

ていた。また，利尿薬や ARB も半数以上の症例での服用

が確認された。さらに，腎機能の低下に伴う合併症の治療

のために，複数の薬剤の併用が確認された。

結　　果
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Table 3.　Baseline characteristics of the patients

p value（n）EPO（－）group（n）EPO（＋）group
0.726　

0.496　

―

21
21
―

16／5
 64.1±16.90

―

21
21
21

15／6
 64.5±10.03
2,592±1,144

Male／Female
Age（yr）
Dose of rHuEPO（IU／week）

―――21 27.2±27.0
Medication period of rHuEPO
（month）

0.009＊

―
0.992　

0.413　

0.573　

0.279　

0.755　

0.582　

0.202　

0.704　

0.353　

0.985　

10
 0
13
13
 9
21
21
20
18
20
20
17

 10.9±13.19
―

135.8±20.03
 79.2±13.19
192.8±58.25
 47.0±14.94
 3.65±0.62
13.18±1.40
 3.55±0.52
 10.4±11.00
 4.88±0.58
 4.53±1.12

20
 3
17
17
15
21
21
21
17
19
20
17

 9.35±1.43
 67.7±22.81
135.7±13.9
 75.6±10.00
205.4±48.72
50.23±11.98
 3.60±0.48
12.79±1.95
 3.78±0.51
 7.89±1.96
 5.08±0.75
 4.59±1.00

Hb（g／dL）
sFe（μg／dL）
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
T-Cho（mg／dL）
BUN（mg／dL）
sCr（mg／dL）
eGFR（mL／min／1.73 m2）
Alb（g／dL）
UA（mg／dL）
K（mmol／L）
Urine protein score
Underlying renal disease

 6
 7
 5
 0
 5

11
 3
 4
 2
 3

　Chronic glomerulonephritis
　Diabetic nephropathy
　Nephrosclerosis
　Other
　Unknown
Past illness and complication

11
 8
 7
 4
 2
 3

14
 5
 6
 7
 7
 0

　Hypertension
　Diabetes
　Cardiovascular disorder
　Hyperuricemia
　Hyperlipemia
　Liver damage
＊p＜0.05 vs. EPO（－）group Data：Mean±SD

Table 4.　Concomitant therapies

EPO（－）group
（n＝21）

EPO（＋）group
（n＝21）Classification

15

10
10
 8
 5
―
 3

 8
 7
 6

 0
 9
 6
 8
 5
 3
 3
 4
―

―

20

15
10
 2
 9
 5
 3

12
10
11

10
 8
 7
 6
 6
 6
 5
 3
 1

 2

Hypotensive agents
　　Calcium channel blockers
　　Diuretics
　　ARB
　　ACE inhibitors
　　α1－blockers
　　β－blockers
　　α2－adrenergic agonist 

agents
Others
　　Uricosuric agents
　　Antianginal agents
　　Potassium lowering 

agents
　　Iron
　　Anticoagulants
　　Gastrointestinal agents
　　Antilipemic agents
　　Spherical charcoal
　　Vitamin D analogues
　　Laxatives
　　Hypoglycemic agents
　　Immunosuppessant 

agents
　　Phosphate binders
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Fig.　2.　Mean values of Hb in the EPO（＋）and the EPO（－）group during the 
evaluation

Fig.　4.　Renal survival rate during the two-year period from the beginning of evaluation

Fig.　3.　Renal survival rate during the evaluation



　2 ．Hb 値の推移

　両群で Hb 値を 2 カ月ごとに平均し比較した結果，評価

開始時，評価開始後 1～2 カ月，21～22 カ月において EPO

（－）群と比較し，EPO（＋）群のほうが有意に低かった（Fig.　

2）。その他の期間では有意な差は認められなかった。評価

期間中，EPO（＋）群の Hb 値の推移は常に EPO（－）群を下

回った。

　3 ．腎生存分析

　1 ）全評価期間における腎生存分析

　1 年腎生存率〔EPO（＋）群 90.5　% vs. EPO（－）群 66.7　%，

p＝0.053〕および 2 年腎生存率〔EPO（＋）群 47.6　% vs. EPO

（－）群 28.6　%，p＝0.082〕に有意な差はみられなかった（Fig.　

3）。3 年を超えて生存している症例は数例であった。

　2 ）評価開始から 2 年間における腎生存分析

　対象症例のうち，EPO（－）群において評価開始時点から 

2 年の間に Hb＜10.0 g／dL の貧血を呈さなかった患者 5 例

を解析対象から除外した。さらに EPO（＋）群において，評

価開始から 2 年間における rHuEPO 投与期間が 6 カ月未

満であった 2 例に関しても除外し，腎生存分析を行った

（Fig.　4）。その結果，EPO（＋）群の 1 年腎生存率には有意な

差は認められなかったが〔EPO（＋）群 89.5　% vs. EPO（－）

群 62.5　%，p＝0.050〕，2 年腎生存率は EPO（＋）群が有意

〔EPO（＋）群 42.1　%vs. EPO（－）群 12.5　%，p＝0.012〕に高

かった。

　4 ．全症例の腎生存期間

　評価開始時点から透析導入までの期間を両群間で比較し

たところ，EPO（＋）群の腎生存期間は EPO（－）群よりも有

意〔EPO（＋）群 29.8±4.07 カ月 vs. EPO（－）群 19.1±3.27 

カ月，p＝0.044〕に延長された（Fig.　5）。

 

　本研究の結果より，CKD ステージ 5 に至ってから 1～2 

年間においては，rHuEPO の投与が透析導入を遅延させる

ことが示唆された。この腎保護効果は，CKD ステージ 5 

に至る以前においても認められているが8），今回のわれわ

れの研究は CKD ステージ 5 以前における効果判定を目的

としなかった。今後は，rHuEPO 長期使用症例でのより詳

細な解析が必要である。

　全評価期間における腎生存分析では，1 年腎生存率，2 

年腎生存率のどちらにおいても有意な差は認められなかっ

た。しかし，ほぼ全期間において EPO（＋）群の腎生存率は，

EPO（－）群よりも高くなる傾向が確認された。また，評価

開始から 2 年間における腎生存分析では，EPO（＋）群の 2 

年腎生存率が EPO（－）群を有意に上回った。両群の評価開

始からの腎生存期間の比較では，rHuEPO 投与による透析

導入の有意な遅延が確認された。Mohanram ら2）は，糖尿病

性腎症（顕性腎症）患者を対象に ARB の有用性を検討した 

Reduction of End-points in NIDDM with the AngiotensinⅡ 

Antagonist Losartan（RENNAL）試験のサブ解析で，Hb 値を

四分位に分け腎予後のエンドポイント（sCr 倍化あるいは 

ESRD に至る割合）を評価し，Hb 値が低いほど腎予後が不

良で，Hb 値が 1 g／dL 低下するとエンドポイント到達リス

クが 11　%上昇すると報告している。また，同様の手法で 

Levin ら3）は，貧血が ESRD の危険因子であると述べてい

る。さらに，Kuriyama ら4）は CKD 患者を対象とした前向き

研究で，貧血非治療群，貧血治療群，非貧血群の腎生存率

を比較している。その結果，貧血非治療群の腎生存率は貧

血治療群および非貧血群よりも有意に低かった。このこと

から Kuriyama らは，貧血が腎不全進行の一因であると結

考　　察
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Fig.　5.　Duration of renal survival from the beginning of evaluation 



論づけている。本研究の評価開始時の Hb 値は，EPO（＋）

群で有意に EPO（－）群を下回り，評価期間中も低い推移を

したが，EPO（＋）群は有意に高い腎生存率を示した。この

ことから，rHuEPO が貧血改善作用だけではなく，他の作

用機序により腎保護効果を持つことが示唆された。

　評価期間における腎生存期間は，EPO（－）群（19.1±3.27 

カ月）と比較して EPO（＋）群（29.8±4.07 カ月）は平均約 

11 カ月延長した。Jungers らの行った後ろ向きの研究9）で

も，rHuEPO による治療が行われた群で，行われなかった

群よりも透析導入が約半年遅延されたことが認められてい

る。

　rHuEPO の腎保護効果には，腎性貧血改善を介する効果

と介さない効果があるといわれている10）。貧血改善を介す

る効果としては，尿細管周囲毛細血管網の灌流域への酸素

供給増加および酸化ストレス軽減により低酸素状態が改善

し，腎保護効果を示すと考えられている10,11）。一方，貧血

改善を介さない効果としては，直接的に細胞死を抑制する

作用や，血管内皮前駆細胞の誘導を介して血管を保護する

作用が注目されている10,12,13）。

　本研究では，保存期 CKD 患者の腎性貧血治療における

目標 Hb 値の言及はできなかった。2006 年に，欧米から保

存期 CKD 患者の腎性貧血治療に関するエビデンスが報告

されている。Cardiovascular risk reduction by early anemia 

treatment with epoetin beta（CREATE）試験14）では，目標 Hb 

値を 13.0～15.0 g／dL とした群と 10.5～11.5 g／dL とした群

の 2 群間の比較を実施し，CVD 発症率に差を認めなかっ

たことから，Hb 値が正常化するまでの貧血改善は必要な

いことが示唆された。Correction of hemoglobin and out-

comes in renal insufficiency（CHOIR）試験15）では，目標 Hb 高

値群において，死亡，心筋梗塞，心不全による入院などの

複合エンドポイント発生率が有意に高く，中間解析で両群

に有意差がみられたため試験が途中で終了した。2007 年に

は，上記 2 試験を含む 9 件のランダム化比較試験をメタ解

析した結果が報告され16），目標 Hb 値が高い群で死亡リス

クが有意に上昇することが示された。これらのエビデンス

を受け，最新の K／DOQI ガイドライン17）では，目標 Hb 値

を 11.0～12.0 g／dL とし，13.0 g／dL は超えるべきではない

とされている。

　本邦では，2007 年に栗山ら18）が保存期 CKD 患者を対象

として腎性貧血に対する rHuEPO 治療における目標 Hb 値

を検討している。この研究では，対象患者に同量の 

rHuEPO を投与しても，目標 Hb 値（≧11 g／dL）を達成した 

good responder 群と達成しなかった poor responder 群とに

分けられ，good responder 群で腎生存率が有意に良好で

あったと報告されている。

　なお，評価期間中，EPO（＋）群の Hb 値は EPO（－）群よ

りも低い値で推移した。この理由として次の 2 点が考えら

れる。1 つは，EPO（－）群の Hb 値データの不足である。

評価開始時の EPO（－）群において，Hb 値データが得られ

た症例は 21 例中 10 例であった。このデータの欠損が両群

における Hb 値推移の比較に影響を及ぼした可能性が考え

られた。もう 1 つは，EPO（＋）群の rHuEPO 平均投与量が，

貧血の改善が期待される用量を下回っていたことである。

本邦で保険承認されている rHuEPO 製剤の用法用量は，初

期投与量が 6,000 IU／週，維持投与量が 6,000～12,000 IU／2 

週であるのに対して，本研究における EPO（＋）群の平均投

与量は 2,592±1,144 IU／週であった。本研究で観察した 

rHuEPO 投与症例では，月に 1～2 度あるいは 2 カ月に 1 

度の外来受診に合わせて投与が行われていたことから，投

与間隔が長くなり，貧血の改善が期待される用量よりも低

い用量で治療が行われていたと考えられる。したがって，

投与頻度が少なかったために rHuEPO の投与を十分に受

けることができなかった患者がいた可能性がある。投与頻

度の低さの原因としては，まず患者の通院負担が考えられ

た。また，rHuEPO 製剤は高額であるため患者に経済的な

負担がかかること，皮下投与時に疼痛を感じやすいことか

ら，頻回の来院の妨げになっていると考えられた。この問

題の解決のためには，rHuEPO よりも半減期の長い Darbe-

poietin αなどの EPO 受容体作動薬19）の保存期慢性腎不全

患者への適応拡大が望まれる。

 

　本研究では，rHuEPO 投与による貧血の改善は認められ

なかったが，rHuEPO による治療は有意に高い腎生存率お

よび長い腎生存期間を示した。このことから，rHuEPO が

腎保護効果を持ち，その効果には本剤のもつ貧血改善作用

のほかに，貧血改善作用とは異なる機序が関与している可

能性が示唆された。
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