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【 目 的 】  

赤 血 球 造 血 刺 激 因 子 製 剤 （ ESA） は 腎 性 貧 血 患 者 の QOL の 改 善 に 多 大 な

貢 献 を し て い る 。一 方 で 慢 性 血 液 透 析 患 者 に お い て 高 容 量 の ESA 投 与 に

も か か わ ら ず 低 ヘ モ グ ロ ビ ン を 呈 す る 患 者 が 少 な か ら ず 存 在 し 、こ の よ

う な 患 者 の 生 命 予 後 は 不 良 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。し か し 、ESA 量

と ヘ モ グ ロ ビ ン の 関 係 が 生 命 予 後 に ど の 程 度 影 響 を 与 え る か は 明 ら か

で は な い 。本 研 究 の 目 的 は 、ESA 抵 抗 性 と 生 命 予 後 の 関 連 を 調 査 す る こ

と で あ る 。  

【 方 法 】  

常 磐 病 院 外 来 で 、 2011 年 7 月 1 日 か ら 201 3 年 7 月 31 ま で の 間 に 6 カ

月 以 上 の 血 液 透 析 療 法 を 受 け て い る 患 者 を 対 象 と し た 前 向 き 研 究 を 行

っ た 。 敗 血 症 、 悪 性 疾 患 合 併 、 他 施 設 へ 転 院 し た 患 者 な ど を 除 外 し た

248 名 が 対 象 と な っ た 。 ESA 抵 抗 性 の 指 標 と し て エ リ ス ロ ポ エ チ ン 抵 抗

指 数（ ERI）を 用 い た 。ERI：週 あ た り の ESA 使 用 量 [IU ]/(週 平 均 体 重 [kg]

×Hb[g/ dl])で 算 出 し た 。 調 査 に 先 立 つ 3 カ 月 間 （ 2011 年 4 月 1 日 か ら

2011 年 6 月 30 日 ）で 集 め ら れ た デ ー タ を も と に ERI を 算 出 し 、患 者 を

3 群 に 分 割 し た 。そ の 後 の 2 年 間（ 2011 年 7 月 1 日 か ら 2013 年 7 月 31

日 ）の 死 亡 率 を 調 査 し 統 計 学 的 解 析 を 行 っ た 。総 死 亡 率 の 危 険 因 子 の 評

価 に 多 変 量 Cox 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル を 用 い 、 結 果 は ハ ザ ー ド 比 +95％ 信

頼 区 間 で 表 示 し 、 p＜ 0.05 の 際 、 有 意 と 判 断 し た 。  

【 結 果 】  

本 研 究 に 参 加 し た 248 名 の 平 均 ERI は 8.9±6.0 IU/k g/wee k/g/ dl で あ

っ た 。 ERI の 値 が 3.5( 2.0-5 .0)を 低 値 群 、 7.2(5 .1-9 .9)を 中 間 値 群 、



14.8(1 0.0 -3 3.7)を 高 値 群 に 分 類 し た 。 ERI 高 値 群 を ESA 抵 抗 性 が 高 い

も の と 定 義 し た 。 ERI 低 値 群 と 他 の 2 群（ 高 値 群 と 中 間 値 群 ）を 比 較 す

る と 他 の 2 群 に は 女 性 、長 期 透 析 患 者 、血 清 CRP 高 値 、血 清 総 コ レ ス テ

ロ ー ル 低 値 が 有 意 に 多 か っ た 。 2 年 間 の 観 察 期 間 の 間 に 33 人 が 死 亡 し

た 。 単 変 量 Cox ハ ザ ー ド 解 析 で 年 齢 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 値 、 血 清 CRP 値 、

ERI 値 が 総 死 亡 率 の 独 立 し た 危 険 因 子 と 判 断 さ れ た 。こ れ ら の 因 子 で 血

清 CRP 値 を 除 く 3 個 の 因 子 が 多 変 量 Cox ハ ザ ー ド 解 析 で も 独 立 し た 危 険

因 子 と 判 断 さ れ た 。ERI 低 値 群 を 基 準 に ERI 中 間 値 群 、高 値 群 の 総 死 亡

率 の 比 較 を 行 っ た と こ ろ 、ERI 高 値 群 は ERI 低 値 群 に 比 べ 死 亡 率 が 高 い

こ と が 確 認 さ れ た 。年 齢 、血 清 ア ル ブ ミ ン 値 、血 清 CRP 値 の 危 険 因 子 の

調 整 後 も 同 様 で あ っ た（ 多 変 量 Cox ハ ザ ー ド 解 析：P=0.012 1，ハ ザ ー ド

比 ： 4.204； 95％ 信 頼 区 間 ： 1.173- 15.065）。  

【 考 察 】  

ESA 抵 抗 性 は 高 い 死 亡 率 と 関 係 が あ る 。年 齢 、血 清 ア ル ブ ミ ン 値 、血 清

CRP 値 な ど の 交 絡 因 子 で 調 整 し た 後 も こ の 傾 向 は 認 め ら れ た 。慢 性 血 液

透 析 患 者 の 栄 養 状 態 は ESA 抵 抗 性 の 重 要 な 因 子 と 考 え ら れ て い る 。ま た

慢 性 腎 不 全 を 含 め た 多 く の 疾 患 で 炎 症 が 貧 血 の 増 悪 に 重 要 な 役 割 を 果

た す こ と が 知 ら れ て い る 。血 清 CRP 値 は 炎 症 の 、血 清 ア ル ブ ミ ン 値 は 栄

養 状 態 と 炎 症 両 方 の 指 標 と し て 用 い る こ と が 出 来 、後 者 は 本 研 究 で も 慢

性 血 液 透 析 患 者 に お け る 死 亡 率 の 独 立 し た 危 険 因 子 と 判 断 さ れ た 。 ESA

抵 抗 性 に こ れ ら の 慢 性 的 な 低 栄 養 や 炎 症 の 存 在 が 関 与 し て い る こ と が

予 想 さ れ 、こ の こ と は 、ERI 高 値 は 何 ら か の 疾 患 の 合 併 や 高 度 の 炎 症 の

存 在 を 示 唆 す る も の と 考 え ら れ る 。定 期 的 に ERI を モ ニ タ ー す る こ と で

炎 症 の 存 在 や 栄 養 状 態 の 低 下 を 発 見 す る 手 掛 か り と な る 可 能 性 が あ る 。

ヘ モ グ ロ ビ ン を 目 標 値 に 維 持 す る だ け で は な く 、ESA 抵 抗 性 を 来 す 原 因

に つ い て 十 分 な 注 意 を 払 う こ と が 重 要 と 考 え ら れ る 。  

【 結 論 】  

慢 性 血 液 透 析 患 者 に お い て 高 い ESA 抵 抗 性 は 死 亡 率 の 増 加 と 関 連 す る

こ と が 示 唆 さ れ た 。  


