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要　旨

腎性貧血は慢性腎臓病の代表的合併症であるととも
に，臓器障害の進展や生命予後に影響することが指摘
され，適切な治療介入の必要性が注目されている．
2012 年に KDIGO ガイドラインが発表され，目標 Hb

値と鉄補充療法に関する新たな指針が示されたが，翌
年には欧州からこれを修正した声明が出されるなど，
腎性貧血治療の多様性が注目されている．わが国では
日本透析医学会のガイドライン改定作業が進められて
いるが，欧米諸国のエビデンスや実際の透析療法の相
違を踏まえたうえで，日本人に適した治療指針の策定
が望まれる．

1　はじめに

わが国の血液透析患者の生命予後は，北米や欧州な
どと比較して良好である事がすでに報告されている1）．
これは良質な透析医療が実践されている証拠であると
解釈できる一方，日本人が長寿であることに起因して
いるのではないか，との考え方もある．しかし，1950

年頃のわが国の平均寿命は約 60 歳であり，欧米諸国
と比較して短かった．その後，医療環境の改善ととも
に著しい改善を示し，1970 年代後半には欧米と同等
となり，現在では世界屈指の長寿国になっている．こ
の事実は，医療環境の改善を含めたわが国の努力が結
実したものと解釈できよう．欧米において実践されて
いる医療と比較して，なにが改善させるべき課題であ

り，なにが優れた点なのかを客観的に評価し，これを
反映させることがさらなる医療の進歩に不可欠であろ
う．

腎性貧血は慢性腎臓病（CKD）の代表的合併症の 1

つであり，その主因は腎組織障害に基づく内因性エリ
スロポエチン（EPO）の産生低下によると考えられて
いる．したがって，腎障害の進展とともにその合併頻
度および重症度が増すのだが，貧血自体がさらに腎障
害を悪化させること，また心血管系合併症を増加させ
生命予後にも影響を与えることが示されている2）．腎
性貧血治療が注目されるようになったのは，単に貧血
を是正し QOL 改善を目指しているのではなく，この
悪循環を脱し臓器保護と生命予後の改善に期待が寄せ
られてからである．したがって，治療介入にさいして
適切な開始時期，是正目標，支持療法の在り方が討議
されるようになり，これまでに欧米諸国をはじめいく
つもの腎性貧血治療に関するガイドライン3, 4）が策定
されてきた．わが国においては，日本透析医学会

（JSDT）から 2004 年と 2008 年にガイドラインが5, 6）

示されている．これらは集積された多くのエビデンス
を根拠として策定されているため，類似した内容にな
ると予想される．しかし，根拠としたエビデンスが同
じであっても，医療環境やその評価者の考え方による
影響を受けるため必ずしも一致していないのが現状で
ある．
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2　欧米のガイドラインの変遷

遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン製剤（rHu-

EPO）が 1980 年代に登場して以降，さまざまな改良
が加えられ腎性貧血治療は大きく前進した．現在では，
長時間作用型の赤血球造血刺激因子製剤（ESA）が投
与可能となり，輸血を回避するのみならず，治療目標
域まで是正することが比較的容易となった．

その一方，血液透析（HD）患者を対象とした大規
模臨床試験である Normal Hematocrit 研究 7）では，予
想に反して，目標ヘマトクリット高値群（Ht：42±3

％）は低値群（Ht：30±3％）と比較して，有意に死
亡および非致死的心筋梗塞の発症率が高くなることが
示された．その後，欧米で行われた保存期 CKD を対
象とする大規模臨床試験（CHOIR 研究8），CREATE

研 究9），TREAT 研 究10））で も，目 標 ヘ モ グ ロ ビ ン
（Hb）高値群において予後改善効果を確認することが
できず，かえって心血管系合併症などが増加したなど
の報告が相次いだ．そのため貧血治療の是正目標値は
見直され，欧米の貧血治療ガイドラインでは Hb＞
13 g/dL としないとする指針が打ち出されることとな
った．

このような背景のなかで，2012 年に KDIGO（Kid-

ney Disease：Improving Global Outcomes）ガ イ ド ラ
イン11）が発表されたが，その内容は従前の治療目標値
をさらに下方修正したものであった．例えば，ESA の
開始基準に関して，保存期 CKD 患者では Hb≧10.0 g/

dL では開始しないこと，透析患者では Hb＜9.0 g/dL

は回避すべきものの Hb 9.0～10.0 g/dL の間で開始す
ることが望ましいと記されている．また，維持すべき
Hb 値についても，個別に QOL 改善がさらに望める
場合はその限りではないとしているが，基本的には
Hb≧11.5 g/dL は望ましくないとしており，安易な貧
血是正を戒めている．

このように欧米の治療指針は，Hb 正常化を目指し
た時代から，必要最低限度に留めるべきとする考え方
に大きく変化したことがわかる．ただし，このような
変化が，患者予後の観点のみならず医療経済の影響を
受けて導き出されている事も十分認識しておく必要が
ある．

3　わが国のガイドラインについて

2004 年，わが国で初めての腎性貧血治療ガイドラ
インが JSDT から提示された．これは，対象を HD に
限定した内容であったが，2008 年には対象に保存期
CKD・腹膜透析（PD）・小児患者を加えた改定版が
示されている．

当時，HD 患者の Hb 値は 10 g/dL 未満が約 40％ を
占めるという状況にあり，欧米と比較して明らかに低
値であることが問題視されていた．是正目標値に関し
ては様々な議論があったが，生命予後の観点からわが
国のガイドラインとして引用しうる RCT はほとんど
なく，JSDT 統計調査の解析から示されたヘマトクリ
ット（Ht）値 30～33％ が HD 患者では生命予後が最
も良好であったとの結果を重視し，目標 Hb 値 10～
11 g/dL（Ht 値 30～33％）が妥当との結論になった．
また，是正目標の上限値に関しては日本人に適したエ
ビデンスがきわめて少なく，欧米での大規模臨床試験
の結果を重視せざるをえなかったため，Hb 値 12 g/dL

を超える場合には減量・休薬（活動性の高い比較的若
年者では Hb 値 13 g/dL）としていた．

しかし，わが国においていくつかの新しい知見が示
されている．Akizawa らは，わが国の HD 患者を対象
に Hb 値と死亡リスクに関して検討し，Hb 値 11～12  

g/dL と比較して，10～11 g/dL 群および 12＜g/dL 群
は有意差がないと報告した12）．また，JET study にお
いても，Hb 値 10～11 g/dL 群と比較して，11～12 g/

dL 群あるいは 12＜g/dL 群は予後に有意差はなかっ
たとしている13）．これらのわが国から発信されたエビ
デンスを踏まえ，HD 患者の目標 Hb 値は 10～12 g/

dL とするのが妥当ではなかろうか．

4　鉄補充療法と体内鉄の評価法

腎性貧血治療を効果的に行うためには，ESA 投与
と鉄補充療法をどのように組み合わせるかがきわめて
重要である．もちろん，鉄欠乏状態を避けることは必
須であるが，過剰な体内鉄による毒性の危険性に加え，
鉄利用効率が低下する事も念頭におかねばなるまい．
したがって，過不足のない鉄補充療法を行うことが求
められるわけだが，適切な評価方法が確立していると
は言いがたく容易なことではない．欧米の基準として
KDIGO ガイドラインをみると，興味深い事が浮かん
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でくる．このガイドラインでは，トランスフェリン飽
和度（TSAT）≦30％ および血清フェリチン値≦500 

ng/mL であればまずは鉄剤の静注療法を推奨してい
る．ESA 投与量を減らしたい場合と条件づけられては
いるものの，安全性が危ぶまれない限り ESA の効率
的使用を促すための鉄剤投与を容認しており，わが国
と大きく異なる．

では，なぜこのような考え方になったのであろうか．
周知のごとく，欧米人では CRP などの炎症マーカー
が高値を示す傾向にある．これは，動脈硬化を含めた
慢性炎症の影響，あるいは使用されている透析液の純
度やダイアライザーの質がわが国と異なっていること
が影響している可能性があると推察される．このよう
な状況では，貯蔵鉄の実態以上に血清フェリチンが高
値を示す可能性があり，鉄欠乏を鋭敏に察知すること
が難しい．しかし，血清フェリチン値を指標とせざる
をえない現状においては，少なくとも鉄欠乏がなく比
較的安全と思われる上限値を設定することが妥当と考
えているのではなかろうか．それに対して，わが国の
血液透析では，きわめて優良な透析液とダイアライザ
ーが用いられていること，内シャントの普及率が高く
カテーテル使用率が稀である事，などから炎症の程度
が軽微であり，血清フェリチン値により鉄欠乏状態を
察知しやすいと考えられる．したがって，鉄補充開始
の目安として血清フェリチン値を設定する場合，その
値は欧米の基準よりかなり低値になるのが妥当と思わ
れ，鉄補充療法の上限値に関しても同様であろう．

これまでの JSDT ガイドラインでは，鉄欠乏は解消

すべきであるが必要以上の鉄補充療法は避けたいとの
考え方から，鉄補充の開始基準として TSAT≦20％ お
よび血清フェリチン値≦100 ng/mL のみを提示した．
これは，鉄欠乏が解消された時点での鉄補充の中止を
示唆している．しかし，TSAT≦20％ および血清フェ
リチン値≦100 ng/mL という設定が鉄欠乏の判定基
準として相応しいのかという疑問が残っている．これ
は，この基準に満たなくても鉄補充を行うと Hb 値が
増加するという実臨床の経験に基づいている．ESA

の薬効を十分に発揮させるためにも，鉄補充療法の開
始基準は再検討が必要であろう．

5　ESA 低反応性からみた鉄補充療法

目標 Hb 値を高く設定しすぎると，予後が悪化する
可能性がある．このことはなにを意味しているのであ
ろうか．血液粘度の増加から心血管系合併症が増加す
るという考え方のほかに，高い目標 Hb 値を目指した
ために ESA 製剤が大量投与されたことが予後悪化を
招いたとの見解もある．これまでに示された大規模研
究に対する 2 次解析14, 15）では，ESA 投与にもかかわら
ず十分な Hb 増加がなく，その結果として ESA 投与量
が増加している，いわゆる「ESA 低反応性」患者の予
後が最も悪いことが示されている．鉄補充療法の在り
方を検討する場合，生命予後を基準に評価するのが理
想であろう．しかし，このような考え方で行われた前
方視的大規模介入試験の報告はまだなされていない．
そこで，対象患者をわが国の HD 患者に限定し，

「ESA 低反応性」と鉄補充療法との関係を検討した大

図 1　透析患者における ESA 反応性とフェリチン値の関係
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規模な観察研究に注目したい．
2012 年にまとめられた JSDT 統計調査報告に，ESA

抵抗性指数（ESAI）を血清フェリチン値または TSAT

による層別解析が示されている‡1）．その結果だが，
血清フェリチン値が 50 ng/mL 未満または 300 ng/mL 

以上となった場合，ESAI が上昇する事，TSAT の低下
に伴い ESA 低反応性が上昇し，TSAT＜20％ になる
と抵抗性の悪化が示されている（図 1, 2）．これらの
知見をふまえ，十分な ESA が投与されていながら目
標 Hb 値が維持できない患者では，血清フェリチン値
が 100 ng/mL 未満，または TSAT が 20％ 未満のいず
れかに該当すれば鉄補充を考慮してもよいだろう．ま
た，未治療の腎性貧血患者においては，血清フェリチ
ン値が 50 ng/mL 未満であった場合には，ESA に先行
した鉄補充療法も必要ではないだろうか．

このように，鉄補充療法の開始基準を従来よりも緩
和した場合，鉄過剰の危険性が高まることが予想され
る．現時点で明確な鉄過剰の判断基準を示す事は困難
であるが，少なくとも鉄欠乏でなく，かつ，過剰鉄に
よる毒性の懸念を最小限にすることができる目安が必
要であろう．そのひとつとして，意図的に血清フェリ
チン値を 300 ng/mL 以上に維持するような鉄補充は
避けるべきとの考え方がある．その妥当性に関しては，
諸先生方からの御評価を仰ぎたいと考えている．

6　おわりに

患者の予後を改善しつつ，医療経済的に許容される
治療指針が示される必要性が高まっているが，後者に
軸足がおかれた考え方になる危険性を常に孕んでいる．

わが国は，欧米諸国を凌駕する素晴らしい透析療法を
行っていることは誇らしい限りである．その反面，エ
ビデンスの創成にはまだまだ努力が必要である．ガイ
ドラインは，多くのエビデンスを根拠として策定され
るべきであるが，エビデンスの直接性をどう捉え，い
かに解釈するかで評価が異なってくる事も十分に認識
する必要がある．多様化する腎性貧血治療において，
日本人に適したエビデンスに基づく治療指針の策定が
待たれる．
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