
要 旨

各種ESAの実用化で腎性貧血の適正管理レベルが

注目され，世界各地で地域に応じた管理レベルが設定

された．わが国では2008年に日本透析医学会が「慢

性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン」

を公表した．本ガイドラインは日本のエビデンスを最

大限に活用し，世界の潮流とも合致するガイドライン

である．今後本ガイドラインに沿った腎性貧血管理が

推奨されよう．

はじめに

腎性貧血は腎不全患者に最も頻度の高い合併症であ

る．主因は腎臓で産生・分泌される造血ホルモン，エ

リスロポエチン（EPO）の欠乏で，その病因から透析

療法によっても十分な改善が得られず，管理困難な合

併症であった．しかし，1986年から遺伝子組み換え

ヒトEPO（rHuEPO）の臨床応用が進み，わが国で

は 1990年の実用化を経て，現在では rHuEPO以降

に開発された erythropoiesisstimulating agents

（ESA）を含め，これらによりある程度自由に制御可

能な合併症となった．一方，ESAによる貧血の是正

レベルが腎不全患者の生命予後やQOLを規定するこ

とが明らかにされたことから，貧血改善の目標（ター

ゲット）Hbをどの程度に設定すべきかが大きな注目

を集めている．

1 貧血改善の目標値決定の指標

貧血治療の目標Hb，Ht値は，生命予後，入院のリ

スク，QOLなどにより設定されている．

1） 生命予後

後ろ向き観察試験，前向き観察試験，介入試験，介

入試験のメタ解析結果から生命予後を改善させる目標

Hb値が報告された．

① 後ろ向き観察研究

米国のメディケア資料や，全米に展開する透析施設

グループからの大規模観察研究が代表的研究である．

約6.6万人の維持血液透析患者のメディケアデータ

を基に，観察期6カ月間のHtとその後の死亡リスク

の関係を年齢，性，人種，透析歴，原疾患などの患者

背景，合併症とその程度などで補正して検討した1）．

その結果，死亡のリスクはHt33～36％の群を対照と

すると，Ht30～33％群で25％，Ht30％未満の群で

は74％有意に増加した．一方，Ht36％を超えても

死亡のリスクに変化はみられず，生命予後の観点から

は Ht33～36％ が妥当とされた．北米の透析患者約

5.8万人を対象とした同様の研究でも，2年間の死亡

リスクはHb11.5～12g/dLの群を対照とすると，Hb

12.9までの群では有意に低下した反面，低いHb群で

は貧血に応じて死亡のリスクが増加した2）．また，こ

の研究ではHb13.5を超える群で，逆に死亡リスクの
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上昇を認めた．

こうした大規模観察研究を有力な根拠として，少な

くともHb11g/dLを超える治療目標を設定すべきで

ある，という米国，欧州の治療ガイドライン（GL）

が設定された．

② 前向き観察研究

後ろ向き観察研究に対し，DialysisOutcomesand

PracticePatternsStudy（DOPPS）は前向き観察

研究の結果を報告した．約11,000人の血液透析患者

において，死亡のリスクとHb間には有意の逆相関が

見られ，Hbの低い群ではHb11～12g/dLに比し有

意に死亡のリスクは増加した3）．また，timedepend-

entmodelを用いた解析では，Hb12～13g/dLでHb

11～12g/dLの群に比し，リスクは12％有意に低下

した4）．

スペインの血液透析患者約1,400人を1年間前向き

に研究したMARstudyでも，Hbと死亡のリスクに

は有意の逆相関がみられた5）．

③ わが国のエビデンス

1995年末の透析患者約5.5万例をHtに応じて7群

に分け，5年間の予後を検討した日本透析医学会統計

調査委員会の報告では，Ht30～33％の対照群で予後

は最も良好で，27％未満，33％以上で死亡のリスク

は有意に上昇していた．一方，約2,500例の血液透析

患者を，Htを27％未満から36％以上までの5群に

分け，1年と3年後の生命予後をみた観察研究では，

Ht27～30％の対照群に比し，Ht27％未満群では有

意に予後が悪く，Ht30～33％群でのみリスクは有意

に低値であった6）．こうしたわが国の後ろ向き観察研

究のエビデンスから，日本の血液透析患者を対象とし

たGLでは欧米より低い目標Hbが設定された7）．

JapanDOPPS患者を対象とした最近の前向き研

究結果でも，Hbと死亡のリスクは有意の逆相関を示

し，Hb12g/dLを超える群で予後は最も良好である

ものの，Hb各群間の有意差は認められなかった8）．

2） 入院のリスク

先の米国の後ろ向き観察1）における入院のリスクは，

Ht30～33％群，Ht30％未満の群でHt33～36％の

対照群に比し各々21％，42％有意に増加し，これは

生命予後と同様であったが，Ht36～39％，Ht39％

以上の群では逆に22％，16％有意に低下した．また，

FreseniusMedicalCareグループの北米の4.5万人

の血液透析患者を対象とした観察でも，Hb12～13

g/dLの群でHb11～12g/dLに比し入院期間は有意

に短縮した9）．

入院のリスクとHbの負の関連はDOPPSの前向き

観察でもみられ，Hbが1g/dL上昇すると入院のリ

スクは6％，また透析施設の平均Hbが1g/dL増加

するに伴い入院のリスクは12％低下した3）．また，ス

ペインのMAR studyでも入院のリスクとHbは負

の関連を示し，12g/dLを超えるHb群で入院のリス

クは11～12g/dLの群に比し22％有意に減少した5）．

これら入院のリスクのみを勘案すると，目標Hbは

12g/dL以上が適切という観察試験のエビデンスが存

在すると考えられる．

3） 健康関連QOL

多くの観察研究で貧血の程度とQOL低下は関連し，

rHuEPO投与で貧血を部分的に是正するとQOLが向

上することから，貧血はQOLの重要な規定因子とい

える．貧血の部分的是正に加え，健常者近くまで改善

させるとなおQOLに向上がみられる10）．また，保存

期腎不全患者約600例を対象に，rHuEPOで貧血を

是正し，Hb正常群（Hb13.5g/dL）をめざした群と

部分的改善群（Hb10.5g/dL）で4年間予後，QOL

を比較した検討でも（CREATEstudy），正常Hb群

でQOLの有意の向上が認められた11）．

このように，観察試験，介入試験ともに正常レベル

までの貧血の改善がQOLの向上に寄与することが明

らかにされている．

さらにDOPPS研究はQOLと生命予後，入院のリ

スクに密接な関連があることも明らかにした．SF-36

の身体機能をまとめた physicalcomponentsum-

maryscore（PCS）が10点低下する毎に死亡のリス

クは 25％，また精神心理機能をまとめた mental

componentsummaryscore（MCS）が10点低下す

る毎に死亡のリスクは13％上昇し，入院のリスクで

はPCSが10点低下する毎に15％，MCSでは6％有

意に上昇したという12）．

このように貧血治療の目標値とQOLのみならず，

QOLは生命予後・入院リスクとも密接に関連する．
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2 高いHbは安全か

主に観察研究を中心に，12g/dLを超える目標Hb

値を支持する多くのエビデンスがみられる一方，Hb

の正常化に対しては透析患者，保存期腎不全患者とも

大規模介入試験において疑問が呈されている．心不全

や虚血性心疾患を合併する約1,200例の血液透析患者

を2群に無作為に分け，1群はrHuEPO投与量を増

量してHt40％以上の正常化をめざし，対照群はHt

30％ 程度に維持した介入で予後を比較したところ

（NormalHtstudy），正常Ht群で死亡，非致死的

心筋梗塞の発症に増加傾向がみられ，約30カ月の時

点で試験が中止された13）．

この報告から多くの疑問点・問題点が派生したが，

少なくとも心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析

患者の目標 Hbは 11～12g/dLにとどめるべき，と

の欧州のGLの論拠になっている．

保存期腎不全患者については，二つの大規模介入試

験結果が代表的である．一つは1,432名を対象に目標

Hb13.5g/dL群と11.3g/dL群に分け，rHuEPO投

与で介入し3年間追跡した試験（CHOIR study）で，

高いHb群で予後，特に心血管事故による予後に悪化

が認められた14）．また，先のCREATEstudyでも，

全体の予後に有意差はなかったものの，全死亡のリス

クは高Hb群で高い傾向にあった11）．この二つの試験

結果から，米国FDAは12g/dLを超えるHbを目標

とした ESA投与に警告を発している．さらに，12

g/dLを超える高い目標Hbと，10～11g/dL前後の

中等度の目標Hbを設定した先の3試験を含む九つの

介入試験をメタ解析した結果では15），全死亡，高血圧

の発症，血管アクセスの閉塞リスクは高いHb群で有

意に高く，その内三つの論文のみのメタ解析では，重

篤な心血管系イベントの発症も高いHb群で有意の高

値を示した．

一方，欧州の糖尿病性腎症による慢性腎臓病患者

（非透析患者）172名を Hb13～15g/dLに保つ群と

10.5～11.5g/dLに保つ群間で15カ月間観察した介入

試験（ACORDstudy）では，有害事象，生命予後，

腎不全の進行速度に両群間で差はみられなかったもの

の，QOLは高Hb群でより良好であった16）．

3 目標Hbはいかにあるべきか

これまでの研究からは，腎性貧血治療の目標を健常

人のHbとすることを推奨するエビデンスは存在しな

い．逆に 13g/dLを超える範囲に目標 Hbを設定し

た場合，安全性に問題があるとのメタ解析やFDA警

告が発せられ，米国K/DOQIのGLは2007年に目標

Hbのみを改訂し，通常は11～12g/dLとし，13g/dL

は超えるべきではない，とした．しかし一方で，メタ

解析やFDA警告の論拠となったのは，米国で行われ

た，NormalHtstudyとCHOIRstudyの2試験が

主要なもので，これらの試験対象は高度の心血管病変

を合併する患者に限定（NormalHtstudy），あるい

はそうした患者が多数含まれていた（CHOIRstudy）．

CREATEstudy，ACORD studyなどの欧州を中

心に行われた試験対象は，心血管病変の合併は米国よ

り軽度で，安全性に高Hb，低Hb間で差は認められ

なかった．つまり安全性に関しては試験対象の背景で

大きな差がある，と考えられる．また，高Hb群では

使用された鉄剤やESAの量が多量で，血圧も上昇し

やすく，これらが主要な転帰に影響を及ぼした可能性

も指摘されている．
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表1 各国の貧血管理のガイドラインの比較

JSDT2008（案） EBPG2004 K/DOQI2007

国 日本 欧州 米国

対 象 保存期，透析（PD含） 保存期，透析（PD含），腎移植 保存期，透析（PD含），腎移植

目標Hb

（g/dL）

HD：10＜Hb＜11

活動性の高い若年者：11＜Hb＜12

保存期，PD：11≦Hb≦13

心疾患など：11≦Hb≦12

11＜Hb（＜14）

NYHA III以上の重度な心血管合

併症あり

11＜Hb＜12

通常：11≦Hb≦12

13を超えるべきではない

目標Ht

（％）

Hbの3倍で併記 下限値は 33％ と表記されている

がHb値で統一表記されている

Hb値で統一表記

Hb：g/dL



事実 NormalHtstudyや CHOIR studyで達成

されたHb別にリスクを事後解析すると，高いHbほ

どリスクが低く，高いHbに振り分けられながらも，

それを達成できなかったESAへの低反応症例（大量

のESAが使用された）でリスクが高かったことが判

明している．さらに，実際のイベントはHbが安定し

ている時よりも変動時，特に低下する時点で発生しや

すく，こうしたHbの変動の影響も今後研究されるべ

き課題である．

おわりに

以上述べたように患者背景のみならず，診療方針，

認可薬剤を含む診療レベル，保険償還制度などは各地

域，各国で大きく異なる．こうした相違から，各地域，

各国で得られたエビデンスがその地域の診療により尊

重されるべきである．わが国の慢性腎臓病患者には，

わが国独自のエビデンスを活用した2008年版「慢性

腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン」

（表1）の使用が期待される所以でもある．
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