
１．背 景

慢性腎不全，特に維持透析患者など末期腎不

全患者においては腎臓からのエリスロポイエチ

ンの分泌が障害されるため腎性貧血をきたす．

その治療薬として遺伝子組換えヒトエリスロポ

エチン製剤（Epo:erythropoietin,エポジン�，

静注時の半減期3.3時間），持続型赤血球造血刺

激因子製剤（DA:darbepoetinalfa,ネスプ�，

静注時の半減期32時間）などが開発された．こ

れらにより腎性貧血のアウトカムは改善された

が，日本人透析患者の縦断研究(DOPPS)にお

けるHb値はDOPPSphaseⅠ,Ⅱ,Ⅲで9.7-10.4

g/dLにとどまっており，目標基準値10.0-12.0

g/dLより低値の患者が存在していることを示

唆している１,２）．一方で，比較的最近になって

Hb値だけでなく，Hb変動（貧血治療によっ

て引き起こされるHb値の周期的な変動）が生

命予後や入院イベントにかかわっていることが

知られるようになった３）．この傾向は同一施設

内の患者間での比較において反映されやすいと

いわれていることから，院内での治療薬の切り

替えにおいてはHb値のみだけでなく，変動に

も注意を払って診療を行う必要があると考えら

れる４）．近年，半減期がさらに延長された持続

型赤血球造血刺激因子製剤（C.E.R.A.:continu-

ouserythropoietinreceptoractivator,ミル

セラ�，静注時の半減期168時間）が開発され，

2011年に本邦でも使用が可能となった．安全性

やHb上昇に対する効果については既に海外で

の報告があるものの，日本人での調査結果に乏

しく，Hb変動についての考察についてはほと

んど行われていない５,６）．そこで，まずわれわ

れは，当院の維持透析患者において毎週投与の

DAから月１～２回投与の C.E.R.A.へ安全に

変更できることを確認した７）．次に比較的長期

間にわたるHb変動を解析するために，15カ月

以上のC.E.R.A.投与歴のある49例の血液透析

患者を後ろ向きに追跡することで今回の観察研

究を行った．

２．方 法

� 患 者

当院で血液透析をうけている49人の患者を抽

三菱京都病院医学総合雑誌 Vol．24 2017年

22

当院の血液透析患者へC.E.R.A.を長期間投与した際に

見られたHb変動に対する解析

腎臓内科 松井 敏，辻 博子，小野 晋司

臨床工学科 今井 美穂，阿部 竜晴

Continuouserythropoietinreceptoractivator,C.E.R.A.は他ESA製剤に比べ

長い半減期を持つ製剤である．しかし，Hb変動(Hb値の周期的な変動)に与える長期

的な影響は十分に知られてはいない．われわれはDarbepoetinalfa,DAからC.E.R.A.

へ切り替え，15カ月間はC.E.R.A.を継続した当院血液透析患者において，Hb値，

Hb変動の指標を測定した．切り替え前の半年間（DA期）を対照とし，切り替え３カ

月後から半年間（C.E.R.A.I期），さらに半年間（C.E.R.A.II期）を解析した．DA期，

C.E.R.A.I期，C.E.R.A.II期において，Hb値は11.0±0.7g/dL,11.3±0.5g/dL,11.7

±0.5g/dLとHb値は緩やかに上昇した（P<0.01）．また，C.E.R.A.II期において入

院，死亡のリスクが高いとされるHb変動カテゴリーに属する患者数が有意に減少し

ていた．

keywords：C.E.R.A.,Hblevelandvariability,hemodialysispatients



出した．この抽出は，外来透析に通院している

全ての患者約120人のうち，DAからC.E.R.A.

へ切り替えた時点からさかのぼって少なくとも

半年間はDAを継続的に投与され，切り替え

後は少なくとも15カ月間はC.E.R.A.の投与を

継続されていた患者，DAを継続投与されてい

た半年間の間に除外基準を満たさない患者を49

人抽出した．除外基準を表１とした．そのうえ

で，追跡期間中に表１に示す除外基準のイベン

トがあった患者を脱落とした．解析可能であっ

た41人の患者背景を表２に示した．

� 研究デザイン

この研究は単一施設の透析センターにおける

retrospectivecohort研究である．すべての患

者は，週初めの透析終了時に透析回路から経静

脈的なESA製剤の投与を受けた．製剤の切り替

え基点をX年Y月と設定した場合，X年（Y-6）カ

月からX年Y月までがDAが投与されていた時

期でDA期と定義する．X年Y月からX年（Y+3）

月までは切り替え期と定義した．X年（Y+3）月

からX年（Y+9）月までの半年間をC.E.R.A.I期，

X年（Y+9）月からX年（Y+15）月までの半年間

をC.E.R.A.II期と定義した．これらの概要を

図１に示した．.

製剤の切り替えに際しては毎週投与のDAか

ら月１～２回のC.E.R.A.へ切り替えた．切り

替え前後の用量については図１に示した．C.E.

R.A.の投与量の継時的な調整は表３に基づい

て行い，Hb10-12g/dLを目標値として管理を

行った．鉄の投与については血清フェリチン≧

100ng/mLを目安に透析回路から経静脈的に行っ

た．

� 統計解析

すべてのデータはStatView5.0forWindows
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表１．除 外 基 準

表２．患 者 背 景

Hb,hemoglobin;iPTH,intactPTH;ESA,erythropoietinstimulatingagent;TAC-BUN,
Time-AveragedConcentrationofBUN;PCR,proteincatabolicrate;ACE,angiotensin
convertingenzymeinhibitor;ARB,angiotensinreceptorblocker.

図１．研究デザインとC.E.R.A.の切り替え用量
DA,darbepoetinalfa;C.E.R.A.,continuouserythropoietin
receptoractivator



（SASInstitute,Cary,NC,USA）を用いて

算出した．Hb値,SD,RSD andESA resis-

tanceindex(ERI)をすべての期間にわたって

算出し，対照をDA期としてpairedt-testを

行い検定した． ERIは「週当たりの製剤投与

量（U/週）／[透析後体重（kg）×血液ヘモグロ

ビン濃度（g/dl）]」であり，ESA低反応性ある

いはESA抵抗性の指標とされている．次にわ

れわれはFishbaneらが提唱したHbCycling，

ExcursionとEbbenらが提唱した６つのカテ

ゴリー分類を用いることでHb変動を評価した．

HbCyclingは1.5g/dL以上の幅で，かつ，

８週以上にわたるHb値の周期変動， Hb

Excursionは1.5g/dL以上の上昇（Increase）ま

たは下降（Decrease）でかつ４週以上にわたるHb

値の変動と定義されている８）．６つのカテゴリー

分類は６カ月の間の期間の推移で定義されてお

り，Low（常に10g/dL未満），Target（10～12g

/dLを維持），High（常に12g/dL以上），LAL

（Targetか Lowで推移）， LAH（Targetか

Highで推移），HA（Low,Target,Highのい

ずれをも６カ月内に経験する）と定義されてい

る．この変動のシェーマを図２に示した９）．Hb

CyclingとHbExcursion（IncreaseとDecrease

に分けて集計）の数,それぞれのカテゴリーに

属する患者数をそれぞれpaired-ttest，Fisher

exacttestを用いて検定した．P<0.05を有意と

定義した．

３．結 果

� 患 者

追跡期間内に49人中８人の患者が除外基準発

生により脱落した．１人は切り替え期に入院，

２人はC.E.R.A.I期にそれぞれ出血イベント，

転院により脱落した．C.E.R.A.II期には癌，

出血イベント，患者の拒否，転院により５人の

患者が脱落した（図３）．41人の患者を解析し

た．患者背景を表２に示した．

� Hb値とHb変動

Hb値は全ての期間で安定して経過した．切

り替え期の初期に軽度のHb値の低下はあった

ものの，C.E.R.A.II期には11.7g/dLへと上昇

（P<0.01）した．鉄欠乏を示すフェリチン値は
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表３．製剤調整のアルゴリズム

図２．Hb変動の６つのカテゴリー分類のシェーマ
LAL,low-amplitudefluctuationwithlowhemoglobinlevels;
LAH,low-amplitudefluctuationwithlowhemoglobinlevels;
HA,high-amplitudefluctuation.

図３．患者数の推移



全ての期間で差がなかった（表４）．C.E.R.A.

の開始用量は図１に示した．C.E.R.A.の用量，

ERIいずれも観察期間中は安定して経過し，

急な変化は指摘できなかった．ERIについて

は徐々に低下する傾向になった（図４）．Hb

CyclingとExcursionによる解析では，C.E.R.

A.Ⅰ期では Cycling（P<0.05）,Decrease（P<

0.01）が増加したが，C.E.R.A.Ⅱ期になると

Increase（P<0.05）が減少し，Decrease（P<0.01）

が増加した（図５a）．Hb変動の指標である６

つのカテゴリー分類による解析ではC.E.R.A.

Ⅰ期ではLALが減少（P<0.01）したが，HAが増

加（P<0.05）した．C.E.R.A.Ⅱ期になるとLAL

の減少（P<0.01）は維持され，LAH（P<0.01）が

増加した．HAの患者数はDA期と同様まで減

少した（図５b）．有害事象として虚血性心疾

患，脳卒中，新規発症高血圧，インターベンショ

ン治療を必要とするシャントトラブルの発症を

モニターした（表５）．

４．考 察

われわれは41例の患者において，毎週のDA

投与から毎月１～２回のC.E.R.A.投与への切

り替えを行った時のHb値，Hb変動を解析した．

切り替え時にはHb値の予想外の低下を危惧し

ていたため，現状のHb値を維持できると推定
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表４．各期のパラメーター変化
SD,standarddeviation;RSD,residualstandarddeviation.

図５a．HbCyclings,Excursionsの数

図４．ESAresistanceindex（ERI）

図５b．Hb変動の各カテゴリー分類に属する患者数
LAL,low-amplitudefluctuationwithlowhemoglobinlevels;
LAH,low-amplitudefluctuationwithlowhemoglobinlevels;
HA,high-amplitudefluctuation.

表５．C.E.R.A.I期,C.E.R.A.Ⅱ期における有害事象



した量よりやや多めの量での切り替えを行うこ

とになった．その結果，切り替えにより，臨床

上問題になるようなHbの急低下は起こらなかっ

た７）．一方で，切り替え当初から経時的に製剤

投与量が減少していること，ERIも低下傾向で

あること（表４）からも，切り替え時の用量は

Hbを目標値に維持するために必要な量よりや

や多かったことが推察される．HbCycling,

Excursionについては，C.E.R.A.Ⅰ期におい

てHbExcursionにおけるIncreseには変化な

いものの，Decreaseが増加している（図５a）．

これは，さらに少ない量で切り替えを行った場

合には臨床上問題のあるようなHb低下が出現

した可能性を示唆する．C.E.R.A.Ⅱ期ではHb

Cyclingは変わらず， Increaseが減少し，

Decreaseが増加している（図５a）．この変化

は良い方向と悪い方向が混在しているので評価

は難しい．一方で６つのカテゴリー分類につい

ては，C.E.R.A.Ⅰ期ではHAに属する患者数

が増加している．しかしながら，C.E.R.A.Ⅱ

期では増加していたHAの患者数はDA期と

同様のレベルに復帰し，LAHに属する患者数

が増加している．またLALに属する患者数は

DA期で16人であったものが，C.E.R.A.Ⅰ期で

５人，C.E.R.A.Ⅱ期で０人と著明に減少して

いる（図５b）．入院・死亡のリスクが高いと

いわれているのはLow,LAL,HAの群であるこ

とを考えると，切り替えに際し，C.E.R.A.Ⅰ期

でやや不安定な時期を経験したが，C.E.R.A.

Ⅱ期になると変動も落ち着いてくることが確認

できる．C.E.R.A.を使用した当院での貧血管

理では，DA期に比べて，Hb変動についての

６つのカテゴリー分類において良い結果が得ら

れた．他方，Fishbaneの分類でみた場合，DA

期に比べてC.E.R.A.期ではincrese,decrease,

cyclingの回数が増加している箇所が散見され

る．これはEbbenの分類で得られた結果と一見，

矛盾するようにみえる．この相違は，Fishbane

の分類の定義がEbbenの分類より短い期間で

定義していること，Hb適正値範囲内での安全

な変化でも検出する定義になっていることが要

因と推察される（例えば10.0g/dL⇒11.5g/dL，

これはTargetに入るがExcursionとしてカウ

ントしてしまう）．切り替え直後の不安定な時

期を考慮すると，短期的なHb値や変動の調整

はDAのほうが有利な可能性も考えられる．

臨床上，毎週投与のDAでないと管理が難し

い例もしばしば経験するため，すべての例に当

てはまるわけではないが，C.E.R.A.で長期間

にわたって安定した管理ができる例はHb変動

の観点からC.E.R.A.を継続するのがよいかも

しれない．また，当研究のlimitationとして，

貧血に影響を与える因子の多さがあり，すべて

の交絡因子の調整は極めて困難であることがあ

げられる．また，当研究は製剤間の比較をして

いるわけではなく，当院の透析センターにおい

てC.E.R.A.を用いた診療を行った際に生じた

変化を解析したものである．DAの投与量を一

律に増量することで似たような結果になった可

能性も完全には否定できないが，それを確認す

るための比較試験やランダム化割り付けは倫理

上も施行困難である．当研究のような限られた

条件下での解析を重ねながら最適な処方を探索

していく他ないと思われる．今後，さまざまな

知見が集積し，腎性貧血の管理により良い効果

のある処方が明らかになることを期待したい．

５．結 論

当院の血液透析患者へC.E.R.A.を長期間投

与した際にみられたHb変動を解析したところ，

入院，死亡のリスクが高いとされる Low,

LAL,HAの群が有意に減少していた．
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