
要 旨

腎性貧血治療に関するガイドラインは，欧米中心に

発表されてきたが，その内容が日本の腎性貧血治療の

現状と差異があると指摘されてきた．高額なリコンビ

ナント製品であるエリスロポエチン製剤の適正使用は

重要であり，わが国独自のガイドラインの作成を求め

る声が高まっていた．そこで，2004年に日本透析医

学会より「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」が発表された．本ガイドラインのポイ

ントを解説する．

はじめに

現在まで利用されてきた遺伝子組み換えヒトエリス

ロポエチン（rHuEPO），エポエチンαまたはβは，慢

性腎疾患に伴う腎性貧血治療に大きな福音をもたらし

てきた．本邦では1980年代後半の透析患者の平均ヘ

マトクリット（Ht）値は約23％であったが，rHuEPO

が臨床応用された1990年代に入り，一気に平均Ht

が上昇し，近年では約30％と安定している．しかし，

医療費抑制，包括化医療などが叫ばれる昨今，高額な

リコンビナント製品であるエポエチン製剤の適正な使

用が求められている．

腎性貧血治療に関するガイドラインは，欧米諸国を

中心に，1997年以降次々と発表されてきた．Na-

tionalKidneyFundは，NKF-K/DOQIガイドライ

ンとして，1997年1）と2000年2）にこれを出版している．

欧州腎臓学会（EDTA）は，1999年3）にevidenceof

bestpracticeguideline（EBPG）としてガイドライ

ンを発表し，2000年4），2004年5）に改訂版を発表して

いる．二つのガイドラインには，目標ヘモグロビン

（Hb）値の記載に相違がある．NKF-KDOQIでは，

Hb値は11～12g/dl，Ht値は33～36％と範囲が定め

られているが，EDTAでは，Hb11g/dl以上，Ht33

％以上と記載されているのみで，上限値の明確な記

載はない．糖尿病，脳心血管系に重篤な障害を有する

症例でなければ，正常範囲に貧血が改善されることも

否定しないとするのがEDTAの立場である．特に最

新のEDTAガイドラインは，患者のQOLを考えた場

合，Hb値は14g/dlまでは許されると考えている．

本邦では1991年に厚生省科学研究班の調査研究6）と

して，腎性貧血に関する治療目標が発表された．この

研究発表では，およそHb10g/dl，Ht30％を目標値

と設定していた．世界との大きな格差があるまま，こ

の基準値が改定されず近年まで使用されてきた．時が

経つにつれ，EBMに基づいたわが国独自のガイドラ
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インの設立を求める声が高くなってきた．そこで，日

本透析医学会（JSDT）より，維持血液透析患者を対

象とする「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」7）が策定される経緯となり，2004年に

発表された．このガイドラインは，全7章より構成さ

れている．各章に関する解説を加える形で，ガイドラ

イン全体をわかりやすく説明したい．

1 貧血の定義（第1章）

医学的にはHb値と比較するとHt値は必ずしも安

定している数値とは言えない．自動血球計測装置では

Ht値は実測値でなく，計算値として算出される．検

体を長時間放置しているとHt値が変動する．したが

って，国際的にはHb値を信頼できる診断基準値とし

ている．このような実情から本ガイドラインでもHb

値を優先的に記載した．しかし，医療現場スタッフの

臨床的感覚が失われることも恐れ，Ht値も併記する

こととした．将来的には，Ht値の記載は消失してい

く可能性がある．

Hb値，Ht値は，年齢とともに変動し，かつ性差，

生活環境によっても変動する．ガイドライン作成に当

たり，具体的な貧血診断基準値を設定する必要性があ

った．基準値の設定には，権威ある教科書に記載され

ている資料を基にすべきだと判断された．そこで，

『新版日本血液学全書』8），『理化年表』9）を利用し，平

均値マイナス 2SDを貧血診断基準値の目安とした

（表 1）．他国の診断基準血と比較して，高齢者では

Hb値，Ht値が若干低い傾向がある．将来的は，現

代日本人の正常人と思われる母集団から信頼できる血

球成分に関するデータを求め，これを基に貧血の基準

値を作成する必要がある．

腎不全患者の貧血には，鉄欠乏性貧血を始め様々な

貧血疾患が合併していることが多い．簡便な鑑別診断

として，MCVを用い小球性，正球性，大球性貧血に

分類することが推奨される．腎性貧血は正球性貧血の

みではなく，大球性貧血の範疇にも入る点は忘れては

ならない．大球性貧血であると判断し，腎性貧血以外

の鑑別診断を不用意に行うべきではない．

腎性貧血は，腎機能の低下とともに腎からのエリス

ロポエチン産生が低下するため出現する．腎性貧血が

出現する腎機能は，血清クレアチニン≧2mg/dLま

たはクレアチニンクリアランス＜20～35ml/min程

度と言われている10,11）．糖尿病性腎症では，非糖尿病

性腎症患者より早期に腎性貧血が出現する．その目安

はクレアチニンクリアランス＜45ml/min程度である．

2 rHuEPO療法の目標Hb値（Ht値）および

投与開始基準（第2章）

第2章は本ガイドラインの中核である．血液透析

（HD）患者に対するrHuEPO療法の目標Hb値（Ht

値）は，週初め（中2日後）のHD前採血による値

でHb値10～11g/dL（Ht値30～33％）を推奨する

と定められた．したがって，rHuEPOの投与開始基

準は，複数回の検査でHb値10g/dL（Ht値30％）

未満となった時点とするとされた．

この目標値を設定するに当たり，わが国独自に患者

データを用いて，目標値を設定することを命題とした．

そこで，質の高い日本透析医学会の統計調査資料を利

用することとした．しかし，これまでのデータは，透

析前Htの生存率，社会復帰率などへの影響を，5％

間隔の階層により解析したものであった．欧米のガイ

ドラインはすべて3％間隔の階層であり，これに準じ
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表1 日本人のHb値，Ht値と貧血の診断基準値

（新版日本血液学全書）
20～59歳

（理科年表）
60～69歳 70～79歳 単位

Hb 男性 平均±2SD

女性 平均±2SD

男性 平均－2SD 診断基準値

女性 平均－2SD 診断基準値

14.8±1.2

13.1±0.9

12.4

11.3

13.8±0.9

12.5±1.0

12.0

10.5

13.5±1.2

12.2±0.9

11.1

10.4

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

Ht 男性 平均±2SD

女性 平均±2SD

男性 平均－2SD 診断基準値

女性 平均－2SD 診断基準値

44.5±2.9

39.7±2.6

38.7

34.5

42.0±2.8

37.6±3.1

36.4

31.4

40.9±3.6

36.9±2.9

33.7

31.1

％

％

％

％

（文献7より引用）



た再評価が必要であった．Htの3％間隔の階層は，

Hbの1g/dl間隔に相当するため，階層幅としては合

理的と考えられた．日本透析医学会の統計調査資料は，

残念ながらHb値を用いたデータ記載がないため，Ht

値階層を基本として解析するしかなかった．

1995年末の透析前Ht値（rHuEPO非使用例も含む

55,855例）を欧米同様3％間隔に階層し，5年生存率

におよぼす影響を検討したところ，年齢，性，原疾患，

体重増加率，Kt/Vで補正しても，Ht値27～33％の

相対危険度が最も低値であった（表2）．詳細なデータ

は記載されなかったが，年齢別，原疾患別に解析して

も，Ht値30～33％群が最も良好な生命予後を示した．

2004年入り，レトロスペクティブ研究であるが，平

澤らが12），わが国の22施設の維持透析患者でrHuEPO

を使用している2,654例を対象に，3ポイントの透析

前Ht値の平均値を基に3年予後を調査している．年

齢，性，原疾患，合併症，アルブミン値などで補正し

て生命予後を評価した場合，同様にHt値30～33％

が最も良好な群であることが報告された3）．

このようなマススタディを利用して，最終的にHb

値10～11g/dL（Ht値30～33％）を推奨すべき治療

目標値として提言するに至ったが，ここで，懸念され

るのは，欧米のHb値に比して低い1g/dLに及ぶ較

差である．この疑問に対しては，人種差に加え，採血

曜日や採血時体位などの差が関与しているのではない

かと想像され検証が行われた．この中でも，最もイン

パクトが大きい要因は採血時体位と判断された．

欧米では，臥位採血より坐位採血が多いが，日本で

は逆である．一般的に，臥位採血と比較すると坐位採

血ではHbあるいはHt値が高くなる．その差として，

平均で臥位採血値は坐位採血値の5.6～5.7％減になる

ことが証明された．それぞれ33％，36％のマイナス

5.7％値は，約31，34％となる．日本人高齢者の貧血

診断基準は，欧米人よりも低い傾向があることも加味

して，Hb値10～11g/dL（Ht値30～33％）が目標値

であることの妥当性を再確認した．ただし，活動性の

高い比較的若年者では維持 Hb値 11～12g/dL（Ht

値33～36％）を推奨するという基準も示された．35～

45歳の若年者に限ると，Ht値30～33％に比べ，Ht

値33～36％の相対リスクに有意差は無いが，0.78と

低値であることから，動脈硬化病変が少なく活動性の

比較的高い若年者に限ってはHb値11～12g/dLを推

奨することとした．

3 鉄状態の診断と治療（第3章）

第3章では，鉄欠乏および鉄過剰の診断と，鉄欠乏

に対する鉄剤治療法を記している．鉄欠乏性貧血は，

腎性貧血以外に最も高頻度にHDに認められる貧血

である．適正な鉄状態は有効rHuEPOの治療には必

須である．

HD患者は，透析回路内への残血と採血検査などの

ために，年間約2gの鉄を喪失する．鉄欠乏の診断に

は，トランスフェリン飽和度（TSAT）と血漿フェリ

チン濃度が標準的マーカーとして推奨されている．そ

の診断基準値は，トランスフェリン飽和度（TSAT）

20％以下，血漿フェリチン濃度100ng/mL以下であ

る．これらの鉄欠乏マーカー以外にも幾つかの鉄欠乏

マーカーが知られている．表3はこれをまとめたもの

である．

血漿フェリチンは貯蔵鉄の指標であり，炎症，輸血

など様々な要因で変動する．トランスフェリンも栄養

状態などに左右されるために，必ずしも純粋に鉄欠乏

指標を示すとは断言できない．感度と特異度の観点か

らしても優れた指標とは言えない．しかし，どの施設

でも検査可能であり，保険適応が認められている点で

は，上記二つの指標が推奨される結果となった．

純粋に赤血球系細胞の鉄欠乏状態を反映する指標と

しては，むしろ網赤血球内ヘモグロビン含量（CHr）

などが推奨される．残念ながら，このような検査を行

うには特殊な装置が必要であり，現行では保険適応も

ない．将来的には，TSAT，フェリチン以外のマーカ

ーも利用されるようになると思われる．

鉄過剰に関する指標にも，TSATと血漿フェリチ

ン濃度が用いられるが，欧米の指針はそのまま日本人
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表2 1995年末のHD前Ht値が5年生存に及ぼす影響†

HD前Ht値（％） 相対危険度（95％信頼区間） p値

＜24

24≦ ＜27

27≦ ＜30

30≦ ＜33

33≦ ＜36

36≦ ＜39

39≦

1.714（1.610～1.82）

1.219（1.159～1.28）

1.026（0.980～1.07）

1.000（対照）

1.112（1.050～1.178）

1.254（1.156～1.362）

1.306（1.185～1.440）

0.0001

0.0001

0.2722

対照

0.0003

0.0001

0.0001

†年齢，性，原疾患，Kt/V尿素，体重減少率（％）で補正
（文献7より引用）



には推奨できないとしている．鉄欠乏状態であれば，

鉄剤投与を一時的に行い，欠乏状態を脱したら中止す

るという方法が，より安全な投与法として推奨されて

いる．一方透析患者のC型肝炎罹患率が高い．C型

肝炎に関しては，鉄剤の安易な補充はかえって肝機能

障害を助長することが報告されている．また，体格の

比較的小さい日本人透析患者に関して，欧米の鉄過剰

指標をエビデンスなく信用することは危険であると考

えている．

鉄剤の具体的投与法としては，透析終了時に透析回

路よりゆっくり静注する．毎透析ごとに13回，ない

しは週1回3カ月間投与し，投与終了2週後に前記検

査を反復して，鉄欠乏状態にあると判断されれば同上

の投与を繰り返す．

4 rHuEPOの投与法（投与経路・投与量）（第4章）

投与経路については，当面は透析回路を通しての静

注を推奨することとなった．理由は，EPO自己抗体

産生に基づく赤芽球癆の発生が特にヨーロッパを中心

に報告され，しかも皮下注患者で高率に認められたか

らである13,14）．

欧米の腎性貧血治療に関するガイドラインは，保存

期腎不全患者や腹膜透析患者のみならず血液透析患者

に対しても，EPO使用量削減を目的として皮下注を

推奨していた．本邦では，前田ら15）は，HD患者を対

象として，静注から皮下注に変更した時の総投与量を

検討し，皮下注により総投与量を約38％減量できる

と報告している．また，Besarabら16）は，前向き研究

27件（全症例916例）をまとめたメタアナリシスで，

同等の貧血改善効果を得るのに皮下注では静注の約

30％減で間に合うため，医療費抑制に繋がると強調

している．

実際の投与方法としては，HD患者では，静注で1

回1,500～3,000単位を週3回から投与開始し，投与中

は週当たり Hb0.3～0.4g/dL（Ht1％）の上昇速度

を超えないように監視することが重要であるとしてい

る．4週間後，Hb上昇度1g/dL（Ht3％）未満の場

合には，静注1回3,000単位，週3回投与を続ける．

効果が不十分な場合にはrHuEPO抵抗性と判断し原

因を検索する．国外ガイドラインでは，1回3,000単

位から開始することが基本として記載されているが，

体格の小さい日本人に対しては，安全性も考慮して1

回1,500単位から投与することも勧められている．目

標の貧血改善効果が得られない場合は，1回3,000単

位まで増量投与することが現実的と考えられる．

投与量や投与回数は，あくまでも貧血改善目標値の

設定に依存し，現行の投与量・投与回数の上限につい

ては今後再検討すべき余地がある．

5 EPO抵抗性（低反応性）（第5章）

第5章はEPO抵抗性あるいは低反応性について記

載している．「EPO抵抗性」という概念は絶対的なも

のではなく相対的なものであり，むしろ「EPO低反

応性」と表現すべきである．
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表3 鉄欠乏と鉄過剰状態のマーカーの感度と特異度

Sensitivity/Specificity 保険点数/時間 備 考

［鉄欠乏の指標］

TSAT（％） ＜20％

フェリチン（ng/ml） ＜100ng/ml

％HYPO（％） ＜2.5％

＜10％

CHr（pg） ＜32.2pg

sTfR（mg/ml） ＞1,200mg/ml

対照

84.2％/31.4％

39.1％/35.6％

86.5％/20.6％

76.5％/73.4％

40.5％/33.9％

37点/1時間

150点/1時間

/10分

保険未承認/10分

保険未承認/assay

kitによる

貯蔵鉄の指標

赤血球レベルの指標

赤血球レベルの指標

鉄欠乏および細胞増

殖を反映

［鉄過剰の指標］

TSAT（％） ＞50％

フェリチン（ng/ml） ＞800ng/ml

％HYPO（％） ＞10％

CHr（pg） ＞33pg

sTfR（mg/ml） ＜1,000mg/ml

対照

46.7％/99.4％

0％/90％

sample中max10％以下

61.5％/65％

52.4％/32.6％

37点/

150点/

保険未承認/

保険未承認/

貯蔵鉄の指標

赤血球レベルの指標

赤血球レベルの指標

（文献7より引用）



NKF-K/DOQIガイドイランでは静注で450単位/

kg/週以上（およそ30,000単位/週）17），EDTAガイ

ドラインでは皮下注で300単位/kg/週以上（およそ

20,000単位/週）で目標Hbに到達しない場合をEPO

低反応性としている18）．わが国では保険医療の観点か

ら，鉄欠乏がない条件下で，静注1回3,000単位を週

3回使用しても貧血改善が得られない場合をEPO抵

抗性とする．これは，科学的あるいは医学的根拠に基

づく基準でなく，保険医療の枠から定められた基準と

なっている．

EPO抵抗性の原因は多岐にわたる．最も高頻度に

認められる原因は鉄欠乏である．近年では，主に皮下

注により惹起される抗EPO抗体出現による赤芽球癆

は最も深刻な合併症であり，注意が喚起されている．

ほかの主な低反応性の原因は，表4に示したとおりで

ある．

6 腎不全患者への輸血（第6章）

この章では，腎不全への輸血治療の原則が記載され

ている．輸血は，貧血の改善が可逆的な状況に限定さ

れるべきだが，生命の危機，重篤な臓器合併症が認め

られる場合は適応となる．また，輸血を施行した場合，

MHC抗原への感作，輸血反応，ウイルス，寄生虫な

どの感染，輸血による鉄過剰やヘモジデローシスなど

の合併症に注意しなければならない．HIV感染，C

型肝炎などの検査法が確立していない時代の輸血によ

り，医原性感染症を引き起こしてしまった経緯がある．

今後も，新たな感染症が輸血により発症する可能性は

否定できない．輸血前に患者への説明と同意が必須で

あることは言うまでもない．

7 rHuEPOの副作用と随伴症状（第7章）

最終章では，rHuEOPの副作用がまとめられてい

る（表5）．高血圧，血栓・塞栓症，赤芽球癆が主た

る合併症である．rHuEOP使用時の高血圧合併頻度

は，諸外国では20～30％に達するが，わが国ではこ

れ以下とされている．様々な機序が説明されているが，

急速な貧血改善が最大の危険因子とされている．Hb

値（Ht値）上昇による血栓・塞栓症の発症リスクも

否定はできない．大規模集団を対象とした観察では，

rHuEPO投与に伴う血栓・塞栓症の発症リスクの増

加は，わが国では沖縄からの報告19）に限られている．

抗EPO抗体により，重篤な合併症である赤芽球癆が

発生するリスクがあることを忘れてはならない．

おわりに

本ガイドラインは，現在の透析医療の現状に合わせ

て，理想と思われる腎性貧血治療の指針を示したもの

である．将来的には，修正されうるものであり，また，

血液透析患者のみならず，腹膜透析，保存期腎不全患

者などにも言及するガイドラインとして発展していく

余地を残している．
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