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︿原著﹀

血液透析患者における darbepoetin α から 
epoetin β pegol への切り替え投与の長期成績

田村雅人，　小居浩之，　奈路田拓史，　中村章一郎

要旨：darbepoetin α(DA) を6か月以上使用している維持血液透析患者で epoetin β pegol（C.E.R.A.）
への切り替えを31例に行い，その効果と安全性につき検討した．
DA ＜ 80μg／4 週の 6 例は C.E.R.A.100μg／4 週に 1 回，DA ≧ 80μg／4 週の 25 例は C.E.R.A.150μg
／4 週に 1 回で開始し，腎性貧血治療ガイドラインに従い，目標 Hb 値 10〜12g/dl とし，C.E.R.A. の
投与量の調節を行い，適宜，鉄剤の投与を行った．
投与前のベースラインから，Hb 値の増減は 1.0g/dl 以内であったものがほとんどであった．12 か月後
では，変更前と比較して，Hb 値は統計学的に有意に増加した（Wilcoxon 検定，p=0.001）が，24 か月
では有意差を認めなかった．Hb 値が10g/dl 以上の維持が可能であった割合は12か月，24か月でそれ
ぞれ，93.5％，96.1％であった．
今回の設定量で Hb 値の変動は少なく，2 年の長期でも効果は安定していると，考えられ，月 1 回投与
にて，注射時の感染リスク・誤投与リスク・労力の軽減，医療廃棄物の減少に寄与すると考えられた．
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緒言

血液透析患者における腎性貧血の治療として遺伝
子組み換えヒトエリスロポエチン（rHuEPO）製剤
が使用可能となり，画期的な効果をもたらした．続
いて，2007年には持続型赤血球造血刺激因子（ESA）
製剤である darbepoetin α（以下，DA）が使用で
きるようになり，同等の効果で，ESA 投与の業務軽
減やリスクの軽減，医療廃棄物の軽減などをもたら
した．さらに，4 週間に 1 回の投与が可能な新規持
続性 ESA の epoetin β pegol（以下，C.E.R.A.）が
2011 年から使用可能となり，さらなるメリットや鉄
動態への好影響などに期待がもたれている1），2）．

rHuEPO 製剤から C.E.R.A. への切り替え用量
は臨床試験により検討されているが 2 ），DA から
C.E.R.A. への切り替えに関しては，臨床試験は行わ
れておらず，その用量，使用方法に関しては不明な
点が多い．

目的

今回，DA を 6 か月以上使用し，Hb 値がほぼ 9 −
12（g／dl）に維持されている安定した外来維持血
液透析患者で C.E.R.A. への切り替えを行った 34 例
中， 状態が安定しており，経過観察が可能であった
31 例につき，最長 24 か月の効果と安全性につき検
討した．

対象と方法
1. 対象患者

DA を 6 か月以上使用し，Hb 値がほぼ 9 − 12（g
／dl）に維持されている安定した外来維持血液透析
患者で C.E.R.A. への切り替えのインフォームドコンセ
ントが得られ，切り替えを行った34例中， 状態が安
定している31例を対象にした．

年齢は 39〜81 歳（63.9±10.6 歳），男性 23 例，女
性 11 例，原因疾患は，糖尿病 14 例，慢性腎炎 11
例，腎硬化症２例，嚢胞腎 2 例，不明２例であっ
た．透析歴は 12〜306 か月（99.6±79.3 か月）であ
った．
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2. 切り替え用量の設定，投与量の変更など
C.E.R.A. の投与開始量は国内臨床試験より，

rHuEPO 製剤が週当たり 4,500IU 未満は 4 週に 1 回
100μg，4,500IU 以上は150μg を切り替え初回量と
することとされており 2），また，rHuEPO 製剤と DA
製剤の換算比 225：1 として，DA が 80μg／4 週未
満（低用量群）の6例は，C.E.R.A.100μg を，4週に
1 回投与，DA が 80μg／4 週以上（高容量群）の 25
例は C.E.R.A.150μg を 4 週に 1 回の投与で開始し
た．

月 1 回，Hb，トランスフェリン飽和度（ 以下，
TSAT），フェリチン（以下，Ft）を測定し，目標 Hb
値 10〜12g／dl とし 3），C.E.R.A. 投与量の変更は，
原則として，Hb 値が大きく変動しない場合は，症
状や血圧の変動が著明でない限り，2，3 か月単位で
行うこととした．効果不良の際は，腎性貧血治療
ガイドラインに従い 3），TSAT20％以下および Ft 
100ng/ml 以下の鉄欠乏の際は，まず，鉄剤の投与
のみ，続いて C.E.R.A. の投与量を 50μg 増量し，
鉄欠乏のない場合は C.E.R.A. の投与量の増加を行
った．鉄剤の補充は Hb 値の低下を伴わない場合
は，できるだけ行わないようにした．Hb 値≧12g/dl
を目安に， C.E.R.A. の中止，減量を行なった．

3. 統計学的解析
統計学的解析には IBM-SPSS 統計解析ソフト

version 22.0を使用した．

結果

Ⅰ． 切り替え初期（1，2月後）の Hb 値の変動に
関して

投与前のベースラインから，Hb 値の減少が 1.0g/

dl 以内であったものは 31 例中 28/ 例（90.3％）であ
り，増加が1.0g/dl 以内であったものは31例中30例 

（96.7％）であった．

Ⅱ．12か月，24か月後の C.E.R.A. 投与結果
 12 か月後では，変更後の Hb 値は統計学的に有意
に増加した（Wilcoxon 検定，p=0.001）が，24 か月
では有意差を認めなかった（Fig.1）．

Hb 値が10g/dl 以上の維持が可能であった割合は
12か月，24か月でそれぞれ，93.5％，96.1％であった．

低容量群 6 例は全例 C.E.R.A. 投与量不変で，維
持可能であった（Fig.2）．このうち 5 例は DA の投
与量は40μg／4週で（換算比2.5），1例が60μg／4
週で（換算比1.67）であった．

高容量群25例中，12か月では12例が C.E.R.A. 投
与量が 150μg のままで，24 か月では 5 例が消化管
出血，手術などで脱落し，残りの7例は，150μg の
ままであった．４例では12か月で100μg に減量し，
24か月でもそのままであった．12か月で2例で中止
したが，24 か月では 100μg で再開した．12 か月後
に，7 例で 200μg への増量を要したが，うち 3 例は
150μg に戻し，2例は200μg のまま，2例は250μg
への増量を要した（Table. 1）．

これらの 24 か月時点での DA との換算比は 0.625
〜4.33（中央値1.25）であった．

Ⅲ．有害事象
2 例は高血圧となったが，降圧剤により，コント

ロール良好であった．1例で脳梗塞，1例でバスキュ
ラーアクセス閉塞を来したが，因果関係は不明で
あった．有害事象による C.E.R.A. の中止はなかっ
た．

Fig.1．Hb levels after 12 mon. and 24 mon. compared with previous Hb levels 

before 12 mon. 24 mon. 

before v.s. 12 mon.（ p=0.001 Wilcoxon test） 
before v.s. 24 mon.  N.S. 

Hb(g/dl) Hb(g/dl)

Fig.2. Changes of  Hb levels in low dose group
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Fig.2．Changes of  Hb levels in low dose group
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Ⅳ．鉄剤の投与，鉄動態に関する検討
31 例中，変更後，8 か月は低用量群の 6 例と高容

量群のうちの 5 例では，鉄剤を使用しなかった．鉄
剤不使用の 11 例での TSAT，Ft 値により鉄動態を
見てみると，TSAT では有意な変化は認めなかった
が（Fig.3），Ft 値の有意な低下が認められた（Fig.4）

（p ＝0.02）．
8 か月以降は，鉄剤を使用しているケースが多か

ったが，26 例で 24 か月後では TSAT, Ft 値とも有
意差な変動は認められなかった．

12 か月までに鉄剤を使用したのは，20 例で，DA
使用時期の 6 か月以内に鉄剤使用があったのは 4
例，C.E.R.A. 使用開始時に鉄欠乏状態で Hb 値が
低値であり，鉄剤の補充が必要だったのが 11 例，
C.E.R.A. 使用開始時に鉄欠乏なしで Hb 値が安定し
ていたのは5例であった．

全31例で，DA 使用時期の前6か月と C.E.R.A. 使
用6か月とを比較したところ，平均104㎎と平均230
㎎であったが，統計学的に有意差は認めなかった．

考察

rHuEPO 製剤から C.E.R .A. への切り替えに
関しては臨床試験も行われているが 2 ），DA から
C.E.R.A. への切り替えに関しては，国内の報告例が
少なく4），5），１年以上の長期の報告は，まれである．

今 回 の 検 討 で ， 初 回 切 り 替 え 用 量 と し て ，
rHuEPO 製剤から C.E.R.A. への切り替え推奨用
量と，rHuEPO 製剤と DA 製剤の換算比を参考
に，DA が 80μg／4 週未満では，C.E.R.A.100μ
g を，4 週に 1 回投与，DA が 80μg／4 週以上では
C.E.R.A.150μg を4週に1回の投与と設定した．

DA から C.E.R.A. への切り替えに関する初期投与
量は，報告例では，C.E.R.A./DA 換算比を 1 前後に
設定し，細かく設定している報告もあるが 4）−6），今
回の 2 段階の設定で，H ｂの大きな変動や，有害事
象はなく，安全に切り替えが可能であった．

変更 1-2 か月の Hb 値の増減が 1g/dl を超える頻
度は 10％以下で，大きな血圧の変動などの有害事
象も認めず，安全に切り替えが可能であった．投与
量の変更が必要でなかった症例でも，6 か月までは
やや反応不良な症例も認められたが，経過観察可能
な範囲内であると考えられた．

Hb 値の変動パターンを Ebben の分類 7）で，層別
化し，その安定性につき検討してみた．

低容量群 6 例は全例 C.E.R.A. 投与量不変で，最
終的に Hb 値10g/dl 以上で維持可能であり，5例が，
Ebben の分類で Target もしくは Low-amplitude 
fluctuation with high Hb level（LAH）に属してい
た（Fig.2）．

高容量群 25 例中，脱落した 5 例と，増量を必要
とした 7 例を除く，13 例の Hb 値の変動を見ると，
変更後 4 か月までは Hb 値の低下する症例も認めら
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れたが，6 か月以降は，ほぼ全例で Target もしく
は LAH に属していた（Fig.5）．脱落した 5 例では，
脱落までは全例で，Target もしくは LAH に属し
ていた．増量を要した 7 例中 4 例は Low-amplitude 
fluctuation with low Hb level に属していたので，31
例中 27 例（87％）は Target もしくは LAH の安定
した変動の群に属していた．

12 か月までに増量を要した 7 例は，24 か月では，
3例は150μg となったものの，2例は250μg までの
増量を必要とした．今井らは 9），DA から2週に1回
の C.E.R.A. の切り替えの 9 か月の結果を報告し，2
週に 1 回の投与を推奨している．われわれのグルー
プの増量の必要であった群では，さらに長期経過観
察にて，2 週間に 1 回の投与を考慮する必要がある
かもしれない．

さらに多数例での検討やさらに長期の経過観察が
必要であるが，今回の症例群では多くの症例が，4
週間に1回の投与で，2年に長期において Hb 値の安
定した維持が可能であり，医療スタッフの作業量の
軽減，医療廃棄物の減少，医療リスク事故の低減
に寄与できた，と考えられた10）．

最近，鉄過剰が患者の生命予後を不良とする治
験が示され，Ft は生命予後を一つの指標であるとす
る報告もある 8）．また，C.E.R.A. の使用により，鉄
代謝を改善し，効率的に作用する可能性があること
も報告されている 11）．今回の C.E.R.A. の使用によ
り，TSAT や Ft で鉄動態を 8 か月鉄剤の使用をし
なかった11例で検討してみた．われわれは，以前よ
り鉄剤の使用は Hb 値が維持されておれば，極力鉄
補充はしないことを心がけており，Ft 値が 100 以上

の症例は少ないが，8 か月後には有意にＦ t 値の低
下が認められた．TSAT に関しては有意な変化は
認められなかった．

8 か月以降は，鉄剤を使用しているケースが多
かったが，26 例で 24 か月後のデータでは TSAT，
Ft で前後の有意差は認められなかった．鉄剤の
使用量も DA 使用時期と有意差は認めなかった．
C.E.R.A. の使用による鉄代謝の改善や，鉄使用効率
の改善に関しては，さらに high volume で長期の研
究が必要であると考えられる．

結語

31 例の維持血液透析患者において DA から
C.E.R.A. への切り替えを行ない，24 か月の解析を行
ったところ，Hb 値の大きな変動がなく，切り替え
が可能で，ほとんどの症例で Hb 値 10g/dl 以上の維
持が可能であった．

月 1 回投与で，2 年の長期でも効果は安定してい
ると，考えられ，月 1 回投与により，注射時の感染
リスク，誤投与リスクの軽減，労力の軽減，医療
廃棄物の減少に寄与すると考えられた．
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