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要　旨

ESA 治療低反応性は慢性腎臓病患者の生命予後に
大きく影響する．貧血改善に十分な ESA を投与する
必要があるが，ESA 治療低反応性を診断，治療また
予防することも重要である．ESA 治療低反応性の原
因は多種多様であるが，腎不全や透析に関連するもの
は治療が可能であり見逃してはならない．また，良い
透析を行うことで ESA の使用量の減少や貧血の改善
が可能である．今後は少ない ESA で大きな効果を発
揮するために，赤血球寿命の短縮を改善する治療法の
開発が必要である．

はじめに

遺伝子組み換え型ヒトエリスロポエチン（recombi-

nant human erythropoietin;  rHuEpo）が臨床の場に登
場して以来 20 年以上が経過した．rHuEpo 投与によ
る貧血の改善は，多くの透析患者や保存期腎不全患者
の死亡リスクを低下させ，ADL を改善してきた．近年，
darbepoetin-a（Dpo）や epoetin beta pegol な ど の 新
しい赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesis stimulat-

ing agent;  ESA）が登場し，従来の rHuEpo に比して
高力価の投与が可能となっており，目標ヘモグロビン

（Hb）値を維持できる患者の割合が増加している．し
かし，高力価の ESA の使用によっても目標 Hb 値を
維持できない患者も依然として存在する．

本稿では，ESA 治療低反応性の意義，病態，成因

や対策について概説する．

1　ESA 治療に対する反応性と予後

近年，ESA 療法と Hb 値に関する話題に，Hb 変動
と ESA 治療低反応性があり，また，両者を比較した
報告1, 2）もある．多量の ESA を投与しても Hb 値が目
標に達しない治療低反応性の患者は，Hb が目標値に
保たれている患者や各種パターンの Hb 変動を伴う患
者に比して，入院率が高い，入院期間が長い，併存疾
患数が有意に多い1），生命予後が不良2）との結果であ
った．時間的に Hb 値が変動する患者に比して，多量
の ESA を投与しても貧血が改善しない患者のほうが
予後が悪いのである．

このように，ESA 治療に対する反応性は患者の予
後に大きな影響を及ぼす．ESA 治療反応性と患者の
予後に関する報告3〜8）は多いが，これらを直接比較は
できない．ESA に対する反応性は絶対的なものでは
なく，相対的なものであり，施行されている透析の質，
対象の背景因子，目標とする Hb 値や保険診療におけ
る適応量の差などにより大きく変化する．そのため研
究施設間，国間などでの直接比較が困難であり，標準
化のための各種の指標が用いられてきた．

今までに用いられた ESA 治療反応性を評価する指
標としては，ESA の量，体重あたりの ESA の量，
ESA 増量時のヘマトクリット（Ht）値の週あたりの
変化量，ESA resistance index（週当たりの ESA 投与
量/体重/Hb 値），Hb 値別の ESA の投与量などがある．
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治療目標とする Hb 値（または Ht 値）が異なれば
ESA の必要量は変化するため，双方が考慮された指
標がより良いものであると考えられる．いずれの指標
を用いた場合でも，ESA 治療に低反応性の患者は心
血管疾患のリスクが高く，生命予後が不良であると報
告されている．最新のものでは，Fukuma らの報告8）

がある．これは日本透析医学会の統計調査のデータを
解析したもので，日本人のデータとして貴重である．
血液透析患者を Hb 値により群分けし，さらに ESA

投与量によって細分化して生命予後を解析しているが，
Hb 値の高低にかかわらず，ESA 投与量が多いほど生
命予後が不良であった．また，その関連性は Hb 値が
低い群ほど強い結果であった．この研究を含め多くの
研究結果は，ESA 治療低反応性は生命予後を悪化さ
せるため，その予防や対策が重要となる．

2　ESA 治療低反応性とは 
　　――　世界のガイドラインから

世界の多くの腎性貧血治療のガイドライン（GL）
は，治療低反応性の指標として ESA の投与量，また
は体重当たりの ESA の投与量を用いて，目標とする
貧血の改善が認められない場合に ESA 治療低反応性
としている．

2008 年版日本透析医学会（JSDT）の「CKD 患者に
おける腎性貧血の GL」9）では，ESA 治療低反応性を次
のように定義している．「鉄欠乏がない条件下で，血
液透析（HD）患者では rHuEpo 9,000 単位/週を静注
で，Dpo では 60 ng/週を静注で投与しても目標 Hb 値

（10〜11 g/dl）を達成できない場合」としている．腹
膜透析（PD）患者では「rHuEpo 6,000 単位/週を皮
下注で，または Dpo 60 ng/週を静注で，保存期慢性
腎臓病（ND）患者では rHuEpo 6,000 単位/週を皮下
注で投与しても目標 Hb 値（11 g/dl）が達成できない
場合」としている．この定義は ESA の添付文書の記載
内容に準じたもので，医学的なエビデンスに基づいた
ものではない．米国の KDOQI の GL10）では「rHuEpo 

500 単位/kg/週以上の投与にもかかわらず Hb 値が
11 g/dl 以上に増加しない場合，また，Hb 値が維持さ
れている時，ESA 必要量が有意に増加する場合，およ
び，ESA 投与量が一定な状態で Hb 値が有意に低下す
る場合」としている．欧州の EBPG11）では「rHuEpo 

300 単位/kg/週（およそ 20,000 単位/週），Dpo 1.5 ng/

kg/週（およそ 100 ng/週）以上でも目標 Hb 値に到達
できない場合か，維持するために高用量が必要な場
合」としている．

欧米の基準に比して JSDT の GL の基準は ESA の
容量が低い基準となっている．これは保険適応量の差，
目標 Hb 値の差や行われている透析の質の差などによ
るものと考えられる．

3　ESA 治療低反応性（抵抗性）の患者の頻度

では，JSDT の GL9）で示される ESA 治療低反応性
の基準に当てはまる患者はどの程度存在するのであろ
うか．我々の施設の HD 患者の成績を示すと，rHuEpo 

9,000 単位 /週で Hb 値が 10 g/dl 未満の患者は 6.2％
（52 例/837 例）であり，Dpo 60 ng/ 週では 2.1％（17

例/802 例）であった．この二つのカテゴリーは赤血
球造血に対する力価が異なり，Dpo 60 ng/週が力価が
高いと考えられる．Dpo 40 ng/週では 6.0％（27 例
/449 例）とほぼ rHuEpo 9,000 単位/週と同じ頻度で
あった．したがって，rHuEpo 9,000 単位/週と Dpo 

40 ng/週は ESA 治療低反応性を考えるうえで一つの
目安になると考えられる．

我々の施設では，rHuEpo 9,000 単位/週または Dpo 

40 ng/週の投与で 1 カ月以上観察しても目標 Hb 値に
到達しない場合はその原因検索を行うようにしている．
ただし，HD 患者において，ESA の必要量はその施設
で行われている HD の質によって大きく異なるもの
であることを理解しておかなければならない．たとえ
ば，透析液のエンドトキシン濃度や細菌数などの清浄
度や血液流量，透析液流量，透析時間などによる透析
量によって ESA の必要量は大きく変化するため，考
慮に入れなければならない．

PD 患者では，ESA 治療低反応性の基準に合致する
患者の割合を示した報告はない．これは JSDT の GL9） 

が保険適応上の使用量の上限を用いているためで，
rHuEpo 6,000 単位/週を皮下注，または Dpo 60 ng/週
を静注という投与法は，外来通院頻度などから見ても，
実際の臨床では現実的ではないし，rHuEpo の量は HD

患者への投与量に比しても少ない量である．rHuEpo

のみが使用可能であった時期では，Hb 値が 10 g/dl 以
上の PD 患者は約 50％ であり，ESA 治療低反応性を
論議することさえ不可能な状態であった．近年，Dpo

が PD 患者でも使用可能になり，rHuEpo に比しては
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るかに高力価の投与が可能となった．しかし，Dpo に
関する報告も少なく，GL のような週 1 回投与の検討
は皆無だが，栗山らの報告12）によると，rHuEpo 12,000

単位/2 週で Hb 値が 11 g/dl 未満の PD 患者に対して
Dpo 60 ng/2 週に切り替え，Hb 値 11 g/dl 以上を目標
に増量した場合，120 ng/2 週で目標に達した患者は
14 例中 5 例であったと報告している．最終的に Dpo 

180 ng/2 週まで増量した場合，14 例中 7 例が目標に
達したとしている．この成績から考えると，PD 患者
では Dpo 120 ng/2 週の投与で Hb 値 11 g/dl 未満が一
つの線引きになるのではないかと考えられる．

ND 患者に対する ESA 治療低反応性の定義は，
rHuEpo 6,000 単位/週を投与しても目標 Hb 値（11 g/

dl）に達しない場合である．PD 患者と同様に週 1 回
投与による定義であるため現実的ではない．栗山らは，
CKD ステージ 2〜4 の患者で rHuEpo 治療を受けた
49 例 を retrospective に 観 察 し，rHuEpo 6,000 単 位/

週または 12,000 単位/2 週の投与では 48％ の患者が
目標とする Hb 値 11 g/dl に到達しなかったと報告13）

している．これらの rHuEpo 投与量は絶対的に不足し
ており，ESA 低反応性を論じることはできない．Dpo

は 2010 年に保存期 CKD 患者の腎性貧血に保険適応
がなされたが，まだ，詳細な報告はない．ND 患者の
ESA 治療低反応性を考えるうえで問題となるのは，
CKD ステージにより腎不全の程度が異なり，尿毒症

の状態が異なる点である．腎不全の程度に応じた判断
基準が必要である．

4　rHuEpo 治療低反応性症例への高用量 Dpo の 

　投与成績と低反応性の原因

当院の HD 患者で，鉄欠乏がなく（血清フェリチン
値 100 ng/ml 以上かつトランスフェリン鉄飽和率 20

％ 以上）で，rHuEpo 9,000 単位/週を 3 カ月以上投与
しても Hb 値が 10 g/dl に到達しない患者に対して，
Dpo 50 ng/週から開始し，2〜4 週間毎に増量していき，
Hb 値が 10 g/dl を達成した時点をエンドポイントと
して達成率を観察した．その結果，rHuEpo 低反応性
症例は 52 例 6.2％（52 例/837 例）であり，Dpo 50 ng/

週で 32.7％（17 例/52 例），60 ng/週で 67.3％（35 例
/52 例），80 ng/週 で 87.6％（45 例/52 例），100 ng/

週 で，90.4％（47 例/52 例）が Hb 値 10 g/dl 以 上 と
なった（表 1）．Dpo 100 ng/週で到達できなかった症
例は 5 例であり，全体の 0.6％（5 例/837 例）であっ
た．ほとんどの患者は高容量の ESA を投与すること
により目標 Hb 値を達成可能である．

rHuEpo 9,000 単位/週，Dpo 60 ng/週，Dpo 100 ng/

週で治療低反応性を示す患者の貧血性の合併症を表

2-1，2-2，2-3 に示す．rHuEpo 9,000 単位/週に低反
応性を示す患者では，慢性肝疾患 11 例，悪性腫瘍 11

例，膠原病 4 例，血液疾患 4 例，低栄養 4 例，循環器

表 1　rHuEpo 治療抵抗性症例に対する高用量 darbepoetin-aの効果

HD 患者数 837

rHuEpo 9,000 単位/週で Hb 値 10 g/dl 未満 52（（6.2％））

darbepoetin-a 50 ng/週で Hb 値 10 g/dl 以上 17（32.7％，32.7％）
60 ng/週で Hb 値 10 g/dl 以上 18（34.6％，67.3％）
80 ng/週で Hb 値 10 g/dl 以上 10（19.2％，86.5％）
100 ng/週で Hb 値 10 g/dl 以上  2（3.8％，90.3％） 
100 ng/週以上で Hb 値 10 g/dl 未満  5（9.6％）（（0.6％）） 

（（　））内の数字は全体に対する ％．
（　）内の右側の数値は，累積を示す ％．

表 2-1　rHuEpo 9,000 単位/週で治療抵抗性症例の合併疾患（52 例中）

1．慢性肝疾患（11）：肝硬変（6），慢性活動性肝炎（C 型）（4），アルコール性肝炎（1）
2．悪性腫瘍（11）：肺癌（5），前立腺癌（4），胃癌（1），乳癌（1），大腸癌（1），肝癌（1） 
　（このうち化学療法中 6 例，3 重癌 1 例）
3．膠原病（4）：RA（1），CREST 症候群（1），SLE（1），大動脈炎症候群（1）
4．血液疾患（4）：骨髄異形成症候群（1），再生不良性貧血（2），骨髄腫（1）
5．低栄養（4）（Alb 値が 3 g/dl 未満，T-CHO が正常値未満）
6．心血管系（6）：心臓人工弁置換術後（4），大腿動脈バイパス術後（1），大腿動脈閉塞症（1）
7．原因不明（12）
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疾患 6 例などの貧血性合併疾患が存在した．また，精
査しても原因が不明の患者が 12 例認められた．Dpo 

60 ng/週に増量すると 35 例が Hb 値 10 g/dl 以上とな
り，17 例は依然として低反応性であった．慢性肝疾
患症例の半数以上，膠原病や循環器疾患のほとんどの
症例は Hb 値 10 g/dl 以上に上昇した．注目すべき点
は原因不明の 12 例のすべての症例が有効であった点
である．Dpo 60 ng/週の投与量は腎性貧血を治療する
上で一つの線引きになると考えられる．最終的に
Dpo 100 ng/週の投与でも低反応性を示した症例は 5

例であり，4 例が悪性腫瘍を，1 例が再生不良性貧血
を合併していた．

5　ESA 治療低反応性症例の病態

健常人において，赤血球は産生と破壊のバランスが

保たれて貧血や多血症にならないよう，狭い範囲に一
定量に維持されている．貧血は赤血球造血の低下，破
壊の亢進（赤血球寿命の短縮），およびこの両者によ
り恒常性が保たれなくなり起こってくる．腎性貧血の
成因（表 3）は多様であり，赤血球造血の低下，破壊
の亢進の両者が起こっていると考えられる．

赤血球造血の低下は，腎障害による内因性 Epo の
貧血の程度に対する相対的な産生低下に代表されるが，
炎症性サイトカインの増加などによる赤血球系前駆細
胞の増殖抑制やアポトーシスの促進，赤血球系前駆細
胞の増殖因子レセプターの発現低下，酸化ストレスに
対する防御機構の破綻，ヘプシジンの増加などによる
鉄代謝異常などにより引き起こされる．一方，赤血球
寿命の短縮は，尿毒症環境による phosphatidylserin

の不対称性分布の破綻，酸化ストレスの増大，抗酸化

表 2-3　Dpo 100 ng/週で治療抵抗性症例の合併疾患（5 例中）

症例 1：肺癌，前立腺癌，胃癌
症例 2：肺癌
症例 3：前立腺癌， 大腿動脈バイパス術後（グラフト）
症例 4：大腸癌，肝転移，骨転移
症例 5：再生不良性貧血

表 2-2　Dpo 60 ng/週で治療抵抗性症例の合併疾患（17 例中）

1．慢性肝疾患（5）：肝硬変（3），慢性活動性肝炎（C 型）（1），アルコール性肝炎（1）
2．悪性腫瘍（8）：肺癌（4），前立腺癌（2），胃癌（1），乳癌（1），大腸癌（1），肝癌（1） 
　（このうち化学療法中 6 例，3 重癌 1 例）
3．膠原病（1）：大動脈炎症候群（1）
4．血液疾患（3）：再生不良性貧血（2），骨髄腫（1）
6．大腿動脈バイパス術後（1）

表 3　腎性貧血の成因

A　赤血球寿命の短縮
1．尿毒症環境

phosphatidylserin の不対称性分布の破綻
酸化ストレスの増大
抗酸化ストレス物質の不足
グアニジンの増加
副甲状腺ホルモンの増加

2．赤血球寿命に影響する栄養素の不足
亜鉛，カルニチンなど

3．炎症性サイトカインの増加（網内系の活性化）
IL-6，IL-1，TNF-aなど

4．脾機能亢進症
5．出血，溶血，機械的な破壊

B　赤血球造血の低下
1．内因性 Epo の相対的な産生低下
2．赤血球系造血抑制
3．赤芽球系細胞のアポトーシスの亢進
4．Epo, stem cell factor レセプターの発現低下
5．酸化ストレスに対する防御機構の破綻
6．IL-3 に対する感受性低下
7．鉄代謝異常

肝のトランスフェリン合成低下
血清鉄低下
フェリチン産生亢進
顆粒球からのラクトフェリンの放出亢進
トランスフェリンレセプターの発現低下
Hepcidin の増加

消化管における鉄の吸収低下
網内系からの鉄の放出の抑制
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ストレス物質の不足，副甲状腺ホルモンの増加，亜鉛
やカルニチンなどの赤血球寿命に影響する栄養素の不
足，炎症性サイトカインの増加による網内系細胞の活
性化や脾機能亢進症などにより引き起こされると考え
られる．

しかし，実際に赤血球造血は抑制され，赤血球寿命
は短縮しているのであろうか．また，ESA 治療低反
応性の患者では，赤血球造血や赤血球寿命はどのよう
な状態になっているのであろうか．我々の検査成績を
示す．すべて鉄欠乏がないと考えられる症例の成績で
ある．

赤血球造血の指標として網状赤血球比率（％ Retic），
血清トランスフェリンレセプター（sTfR）値を，赤血
球寿命の指標として呼気中一酸化炭素測定による赤血

球寿命（CO-RBC-lifespan）を測定した．
sTfR 値は鉄欠乏がない状態では全身の赤血球造血

の活性を反映するが，Dpo の投与量別での検討では，
sTfR 値は Dpo 投与量が多いほど高値で，特に 50 ng/

週以上の高容量投与群は他の群に比して有意に高値で
あった（図 1）．％ Retic（図 2）も同様であった．し
かも HD 患者の sTfR 値，％ Retic はともに健常人に
比して高値であった．これらの成績から，ESA 療法中
の HD 患者は赤血球造血が健常人に比して亢進してお
り，特に ESA 治療低反応性の患者では低反応性でな
い患者に比して亢進している患者が多いと考えられる．

HD 患者の CO-RBC-lifespan は健常人に比して短縮
していた．また，ESA 投与量が多くなるに従って短
縮していた．特に，rHuEpo 12,000 単位/週以上の投

図 1　darbepoetin-aの投与量別の血清トランスフェリンレセプター（sTfR）値
 （破線は健常人の平均値）
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図 2　darbepoetin-aの投与量別の網状赤血球比率
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与群は他の群に比して有意に低値であり，健常人の約
1/2 に短縮していた（図 3）．HD 患者では，赤血球寿
命の短縮の程度が ESA の必要量に大きな影響を及ぼ
していると考えられる．

これらをまとめると，HD 患者では赤血球寿命は短
縮しており，それを補うべく赤血球造血は亢進しバラ
ンスを保っている．ESA 低反応性症例ではそれら双
方の程度が高度であり，Hb 値が 10 g/dl に満たない
例は赤血球造血が貧血の改善に必要な量より少ない

（貧血の程度に対して相対的に少ない）か，赤血球寿
命の短縮が高度でバランスが崩れていると考えられる．

6　ESA 治療低反応性の原因

ESA 低反応性の原因は，腎性貧血を含めてすべて
の貧血性疾患が対象になる．貧血性疾患には主に腎不

全に関連するもの，透析などの腎不全治療に関連する
もの，腎不全患者に多い合併症の治療に関連するもの，
薬剤に関連するもの，腎不全とは直接関連がない合併
疾患によるものに分けて考えると理解しやすい（表

4）．なかでも最も頻度が高いのは鉄欠乏である．ESA

低反応性が疑われる場合は鉄の評価がまず必要である．
鉄欠乏は各国の GL9〜11）で診断法や治療法が示されて
おり，GL に従って対応していく必要がある．

6-1　腎不全に関連する貧血

（1）　尿毒症の悪化，透析の不足
CKD 患者では病期が進行するに従って腎性貧血は

進行する．末期腎不全の ND 患者では腎性貧血は必発
で，特に透析導入直前の患者では，JSDT の GL に示
される rHuEpo 6,000 単位/週の量では多くが抵抗性を
示す．腎性貧血の悪化とそれに対する ESA 投与量の
不足が原因である．

透析量が不十分な場合にも ESA 抵抗性を示す．透
析量は Kt/V で示されることが多いが，1.4 以上の十
分な値にしておく必要がある．PD 患者では残腎機能
の低下や腹膜機能の低下に伴って透析量が低下する．

（2）　高度の二次性副甲状腺機能亢進症
高度な二次性副甲状腺機能亢進症では，貧血の悪化

や ESA 必要量の増加が認められる．副甲状腺ホルモ
ンには，赤血球膜の脆弱性亢進による赤血球寿命の短
縮，内因性 Epo の産生抑制14），赤血球系造血前駆細
胞の抑制15）や線維性骨炎による造血の場の減少16）など
を介して貧血を悪化させる．

表 4　ESA 治療低反応性の原因

A．腎不全に関連する貧血
1．腎性貧血の悪化，透析の不足
2．高度の二次性副甲状腺機能亢進症

B．透析などの治療に関連する貧血
1．残血などによる失血，体外循環による機械的

な赤血球破壊
2．透析に関連する炎症：透析液の汚染，ダイア

ライザーや人工血管の生体適合性不良，シャン
ト感染，腹膜炎，腹膜透析アクセス感染

C．透析患者に起こりやすい赤血球造血や赤血球寿
命に関係する栄養素の不足による貧血
1．鉄の不足
2．亜鉛の不足
3．カルニチンの不足
4．ビタミン B12 の不足

5．葉酸の不足
6．ビタミン C の不足

D．アルミニウム中毒
E．薬剤に関連する貧血

1．アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I）
2．抗 ESA 抗体による赤芽球ろう
3．その他の薬剤性の貧血

F．合併疾患による貧血
1．肝硬変，慢性肝炎などの慢性肝疾患
2．悪性腫瘍
3．感染症，慢性炎症性疾患
4．出血
5．低栄養
6．血液疾患，造血器腫瘍
7．妊娠
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図 3　血液透析患者の呼気 CO 濃度測定による赤血球寿命と
	 ESA 必要量
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6-2　透析などの治療に関連する貧血

（1）　残血などによる失血，体外循環による機械的
な赤血球破壊

生体適合性の不良なダイアライザーの使用，抗凝固
薬の不足，透析回収の技術の不足や血流量の不足は，
回路内残血を増加させ ESA 必要量を増加させる．ま
た，止血不良による出血も問題である．失血による貧
血は鉄欠乏となるため鉄の評価が必要である．

（2）　透析に関連する炎症
透析に関連する炎症としては，透析液の汚染，ダイ

アライザーや人工血管の生体適合性不良，シャント感
染，腹膜炎，アクセス感染によるものがあげられる．

CKD 患者では，程度の差はあるが各種原因により
慢性炎症が存在する．末期腎不全患者では低栄養，炎
症，動脈硬化が互いに密接に関連しあい悪循環を形成
する MIA 症候群17）が提唱されている．この病態の主
体は炎症により増加する炎症性サイトカインであり，
anemia of chronic disease（ACD）を 引 き 起 こ す18）．
ACD では炎症性サイトカインにより鉄代謝異常，赤
血球寿命の短縮，内因性 Epo の産生障害，Epo 反応
性の低下，Epo レセプター発現低下による赤血球造血
抑制，赤血球系前駆細胞や赤芽球のアポトーシスの亢
進，酸化ストレスの増加などの機序により貧血が起こ
る．炎症性サイトカインには interleukin-1（IL-1），
IL-6，IL-12，tumor necrosis factor-a（TNF-a），inter-

feron-c（IFN-c），transforming growth factor-b（TGF-

b）や鉄代謝ホルモンのヘプシジンがあげられる．
透析液の清浄度は ESA の必要量に大いなる影響を

及ぼす．清浄度の低い透析液での透析は，細菌汚染や
エンドトキシンの流入により炎症反応を惹起し ACD

を悪化させ ESA 必要量を増加させる．

6-3　透析患者に起こりやすい赤血球造血や赤血球寿命

に関係する栄養素の不足による貧血

（1）　亜鉛の不足
亜鉛欠乏による貧血の発症機序は，赤血球内酵素異

常に伴う赤血球膜の脆弱性亢進による赤血球寿命の短
縮と，DNA 合成低下による赤血球産生障害が想定さ
れている19）．HD 患者では，消化管での吸収不良など
により血清亜鉛値が正常下限から低値をとる場合が多
いが，体内の亜鉛量が不足しているとは限らず注意が

必要である．ESA 抵抗性例の HD 患者で亜鉛 34 mg/

日の投与にて血清亜鉛の上昇とともに貧血が改善する
例がある．

（2）　カルニチンの不足
カルニチン欠乏による貧血の発症機序は，長鎖脂肪

酸のミトコンドリアへの輸送や，赤血球膜のリン脂質
取込の低下による赤血球酵素の機能障害，赤血球膜の
脆弱性亢進による赤血球寿命の短縮による．HD 患者
では，遊離カルニチンの透析による喪失20），乳製品や
肉類の摂取制限，代謝障害などのためカルニチン欠乏
が生じやすい．血中カルニチン濃度が低いほど rHu-

Epo 必要量は増加する21）．また，L カルニチン投与に
より貧血の改善や rHuEpo 投与量の減少が認められる
例の報告22）がある．

血漿カルニチン濃度の測定は保険適応がないが，血
液透析患者ではほとんどの患者が総カルニチン，遊離
カルニチンの低下や遊離カルニチン・アシルカルニチ
ン比の低下が認められ，カルニチン欠乏状態である．
L カルニチンの補給は，昨年，エルカルチンの適応拡
大により保険収載され投与可能となった．我々の未発
表の成績であるが，エルカルチン 600 mg/日の投与に
より，血漿カルニチン濃度を健常人の値まで上昇可能
であり，Dpo 50 ng/週以上が必要な ESA 治療低反応
性の 11 例中 6 例に Hb 値 1.0 g/dl 以上の上昇または
ESA 投与量の 25％ 以上の減量が観察され有効であっ
た．

（3）　ビタミン B12 の不足
ビタミン B12 欠乏による貧血の発症機序は，赤芽球

の DNA 合成に必要な葉酸の補酵素としての機能障害
による無効造血による．ビタミン B12 は生体内に 5〜
6 年分の貯蔵があるため容易に欠乏することはないが，
乳製品や肉類の摂取制限，透析患者に多い高度の萎縮
性胃炎や胃切除術に伴う内因子の分泌不足による吸収
障害により不足を起こしうる．ビタミン B12 欠乏によ
る貧血は，巨赤芽球性貧血で大球性（MCV＞110）を
示す．治療は補酵素型のメチルコバラミンの筋肉注射
が有効である．

（4）　葉酸の不足
葉酸欠乏による貧血の発症機序は，赤芽球の DNA
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合成障害による無効造血による．透析患者では野菜，
果物，乳製品や肉類の摂取制限や，透析による喪失に
より欠乏する可能性がある．葉酸欠乏により巨赤芽球
性貧血が起こり大球性（MCV＞110）を示す．治療は
葉酸の内服を行う．

（5）　ビタミン C の不足
通常，ビタミン C の欠乏で貧血は発症しないが，

透析患者では炎症によってもたらされる各種炎症性サ
イトカインやヘプシジンの増加が鉄の囲い込みを起こ
し，貯蔵鉄は増加しているが赤血球造血に必要な機能
鉄は不足している機能鉄欠乏状態が，程度の差はある
が多くの患者に存在する．また，野菜や果物の摂取制
限，透析による喪失によりビタミン C が不足しやすく，
血中濃度は低値を示す．ビタミン C は組織から貯蔵
鉄の遊離を促進させるため，その不足は鉄の利用障害
を起こす．ビタミン C 不足の治療は静注用製剤で行
われるが，過剰投与は高蓚酸血症を起こすため注意が
必要である．

6-4　アルミニウム（Al）中毒23）

Al は腎から排泄されるため腎不全患者では蓄積さ
れやすい．Al 過剰による貧血の発症機序はトランス
フェリンとの競合による鉄の運搬障害，赤芽球への直
接障害やヘモグロビン合成障害が想定されている．Al

はリン吸着剤として用いられてきたが現在は禁忌薬と
なっている．しかし制酸剤の中には Al が含まれてい
るものがあり，長期連用には注意が必要である．

6-5　薬剤に関連する貧血

（1）　アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I）24）

ACE-I は血圧低下作用以外に腎保護作用や心機能保
護作用があり，保存期腎不全患者では多く使用されて
いる．透析患者でも引き続いて使用されることが多い．
ACE-I による貧血の発症機序は未だ明確ではないが，
レニン-アンジオテンシン系の阻害による内因性 Epo

の合成障害，N-acetyl-seryl-aspartyl-prolineinsul や in-

sulin-like growth factor-1 による赤血球造血抑制などが
想定されている．

（2）　抗 ESA 抗体による赤芽球ろう25）

ESA 投与により生じた抗 ESA 抗体により，ESA 活

性が中和され赤血球造血の選択的低下が起こり赤芽球
ろうとなる．赤芽球ろうは正球性正色素性貧血で，白
血球や血小板数には異常がない．網状赤血球は高度の
低下を示す．骨髄では赤芽球が著減しているが他の系
統は異常がなく，診断は容易である．治療はステロイ
ドやシクロスポリンなどの免疫抑制剤が用いられる．

（3）　その他の薬剤性の貧血
薬剤性貧血には，骨髄に対する障害による再生不良

性貧血，赤芽球ろう，鉄芽球性貧血，巨赤芽球性貧血，
赤血球に対する障害による溶血性貧血がある．代表的
な薬剤を次にあげる．

①　再生不良性貧血：アロプリノールなど
②　赤芽球ろう：フェニトイン，イソニアジド，ラ

ニチジンなど
③　鉄芽球性貧血：イソニアジド，フェナセチン，

ピラジナミドなど
④　巨赤芽球性貧血：核酸代謝阻害剤，核酸代謝拮

抗剤など
⑤　溶血性貧血：リバビリン，ペニシリン，セファ

ロスポリン，テトラサイクリン，オメプラゾール，
リファンピシン，メチルドパ，レボフロキサシン，
フルオロキノロンなど

IFN-a，bは，B および C 型肝炎の治療に用いられ
るが，直接的および間接的な造血前駆細胞の抑制作用
がある．

6-6　合併疾患による貧血

（1）　肝硬変，慢性肝炎などの慢性肝疾患
慢性肝疾患による貧血は肝炎自体，脾機能亢進症や

出血などによりもたらされる．慢性肝炎患者では肝臓
に鉄が蓄積しており，鉄がフリーラジカルを介した脂
質過酸化による細胞死やアポトーシスを誘導し肝障害
を悪化させる26）ため，鉄剤の投与は制限される．この
ため ESA 抵抗性となりやすい．治療には充分量の
ESA を用いることであり，当院の成績でも rHuEpo 抵
抗性の HD 患者に高用量の Dpo を用いると全例で克
服可能であった．

（2）　悪性腫瘍（造血器腫瘍を除く）
透析患者では悪性腫瘍の合併が多い27）．悪性腫瘍は

ACD，低栄養や出血などにより貧血が悪化する．また，
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悪性腫瘍に対する抗癌剤の使用によっても貧血を引き
起こす．我々の施設での成績でも，Dpo 100 ng/週で
治療抵抗性を示す 5 例中 4 例が悪性腫瘍合併例であっ
た．ESA 治療抵抗性を示す患者では悪性腫瘍の精査
が必要である．

（3）　感染症，慢性炎症性疾患
CKD 患者，特に末期腎不全患者では，免疫機能の

低下により各種感染症を合併しやすい．また，腎不全
の基礎疾患としての膠原病やその関連疾患は，慢性炎
症を起こすとともに免疫異常による感染症も起こしや
すい．感染症や慢性炎症性疾患は ACD を引き起こし
ESA 抵抗性の原因となる．また膠原病では自己免疫性
溶血性貧血の合併もあり注意を要する．

（4）　出　血
消化管出血や女性性器出血は ESA 抵抗性の原因と

なる28）．急性の多量出血は止血とともに貧血は改善し
始めるが，慢性の出血の場合は鉄欠乏性貧血となる．
慢性出血は消化性潰瘍，消化管の癌，大腸ポリープ，
炎症性腸疾患，痔核，子宮筋腫，女性器癌などにある．
まず便 Hb 検査によるスクリーニングや，上部，下部
の内視鏡検査，婦人科的な精査が必要である．

（5）　低栄養
MIA 症候群でも取り上げられている低栄養は，炎

症や動脈硬化症と相まって悪循環を形成し ACD を引
き起こす．血清アルブミン濃度は Hb 値や ESA 治療
反応性と良く相関する．

（6）　血液疾患，造血器腫瘍
貧血を起こす血液疾患や造血器腫瘍の合併はすべて

ESA 抵抗性の原因となりうる．鑑別診断には白血球
や血小板の異常の有無，網状赤血球増加の有無と
MCV によるアルゴリズム29）があり，これを用いて診
断していく．原疾患はもとより，治療に用いられる薬
剤も貧血をもたらすものが多いため注意が必要である．

（7）　妊　娠
妊娠中は妊娠初期から血漿量が増加し，8〜12 週で

は 10〜20％ 増加，妊娠 30 週以降は約 50％ 増加とな
るため血液が希釈される．このため透析患者の妊娠初

期には ESA の必要量が急速に増大する30）．また，中
期以降は胎児への鉄の供給も増加するため鉄欠乏にな
りやすく，鉄欠乏性の小球性低色素性貧血となりやす
い．妊娠の維持のためには Hb 値を 8〜10 g/dl 以上に
保つ必要がある．充分な ESA の増量と鉄の補給が必
要である．

おわりに

HD 患者の ESA 治療低反応性は透析条件により大
きく異なる．透析液の超清浄化，充分な血液流量や大
きい膜面積のダイアライザーの使用による十分な透析
量の確保など良好な透析条件の下での透析は，ESA 治
療低反応性を減弱させ，ESA 使用量を減少させ，ESA

治療低反応性のベースラインを下げることができる．
良い透析を提供する努力が大切である．ESA 治療低反
応性の患者を診る場合，無闇に ESA 投与量を増加す
るのだけではなく，原因検索を十分に行う必要がある．
また，各種 ESA 治療低反応性の原因を検索しても不
明な例も存在する．ビタミン E 固定化ダイアライザー
の使用や血液透析濾過はこのような原因不明の抵抗性
症例に有効なことがあり，試してみる価値がある．ま
た，昨年発売された epoetin beta pegol は血中半減期
が 120 時間以上と長く，持続的に赤血球造血を刺激す
る作用を有するため，使い方を工夫することにより
ESA 治療低反応性を改善させうる可能性がある．

ESA は腎性貧血の治療に大きな功績をもたらして
いるが，腎性貧血の病因をすべて解決しているのでは
ない．ESA により赤血球造血は増加，亢進して貧血
は改善するが，赤血球寿命の短縮については依然とし
て改善はない．生理的な腎性貧血の治療には赤血球寿
命の改善に対する治療法の開発が必要であり，それが
ESA 抵抗性の克服，さらには腎性貧血の克服にもつ
ながると考えられ，今後の発展が期待される．
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