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Minor Elevation in C-reactive Protein Levels Predicts Incidence of 

Erythropoiesis-Stimulating Agent Hyporesponsiveness among Hemodialysis 

Patients （透析患者における C-reactive proteinの軽微な高値と ESA低反応性

の発生について） 

(論 文 内 容 の要 旨 )  

腎 性 貧 血 は透 析 患 者 における重 要 な合 併 症 であるが、 E S A製 剤 の開 発 により

患 者 の予 後 は劇 的 に改 善 した。しかし、透 析 患 者 の 5 − 1 0％は高 用 量 の E S A

投 与 に反 応 しない 「 E S A低 反 応 性 」を示 す。 E S A低 反 応 性 は、透 析 患 者 の心

血 管 疾 患 や死 亡 に関 わるため、早 期 に対 処 する必 要 がある。近 年 E S A低 反

応 性 の原 因 として慢 性 炎 症 が疑 われている 。血 液 透 析 患 者 では、しばしば無

症 候 性 の C R P値 の微 弱 陽 性 を呈 するが、 C R P値 と E S A低 反 応 性 の発 生 との

関 連 に関 しては明 らかにされていない。そこで、本 研 究 では、 C R P値 と研 究 開 始

4ヶ月 および 1 2ヶ月 までの E S A低 反 応 性 の発 生 との関 連 ついて検 討 を行 った。

本 研 究 は、 J a p a n  D i a l y s i s  O u t c o m e s  a n d  P r a c t i c e  P a t t e r n s  S t u d y  

( J D O P P S )第 2 - 4期 のデータを用 いたコホート研 究 である。ベースラインで E S A低

反 応 性 のない、また活 動 性 出 血 、感 染 症 のない 2 , 9 5 6名 の血 液 透 析 患 者 を

対 象 とした。 C R P値 で患 者 を 4群 ( n o r m a l  ( C R P < 0 . 1 m g / d L ) 、m i l d ( 0 . 1 ≤ C R P <  

0 . 3 m g / d L ) 、m o d e r a t e ( 0 . 3 ≤ C R P < 1 . 0 m g / d L ) 、 s e v e r e  ( 1 . 0 ≤  C R P  m g / d L ) )に

分 類 し、 n o r m a l群 を r e f e r e n c e として 4群 間 の比 較 を行 った。主 要 アウトカムは 4

ヶ月 および 1 2ヶ月 までの E S A低 反 応 性 の発 生 割 合 とし、 E S A低 反 応 性 を E S A

高 用 量 ( r H u E P O  9 0 0 0 I U /週 、 d a r b e p o e t i n - α  6 0 μ g /週 以 上 )投 与 にも関 わら

ずH b  1 0 g / d L以 上 とならない貧 血 と定 義 した。 C R P値 と E S A低 反 応 性 の発 生

割 合 との関 連 について対 数 リンク関 数 を用 いた一 般 化 線 形 モデルを用 いて調

整 リスク比 を推 定 した （調 整 変 数 ；年 齢 、性 別 、 B M I 、喫 煙 、透 析 歴 、透 析 時

間 、血 管 アクセスの種 類 、  薬 剤 投 与 （ E S A 、R A S阻 害 薬 ）、血 液 データ  

( W B C 、H b 、フェ リチン、 リン 、 i P T H 、A l b 、 C r 、 T - c h o l 、尿 酸 ) 、合 併 症 (高 血

圧 、糖 尿 病 、高 脂 血 症 、脳 ・心 ・末 梢 血 管 疾 患 、癌 、 C O P D 、慢 性 肝 炎 ) ） 。  

 E S A 低 反 応 性 は、開 始 4 ヶ月 後 までに 1 3 4 名 （ 4 . 8％） 、 1 2 ヶ月 後 までに 3 0 0

名 （ 1 2 . 4％）の患 者 に発 生 した。m o d e r a t e 群 および s e v e r e 群 では、 n o r m a l 群

に比 較 し 4 ヶ月 までの E S A 低 反 応 性 の発 生 割 合 は有 意 に高 かった

（m o d e r a t e 群 ： a d j u s t e d  R R  1 . 6 、 9 5 %信 頼 区 間 ( 9 5 % C I )  1 . 0 − 2 . 6 、 s e v e r e

群 :  a d j u s t e d  R R  2 . 5 、 9 5 % C I  1 . 5 − 4 . 1 ） 。また、 1 2 ヶ月 までの発 生 割 合 におい

ても同 様 の結 果 が得 られた  ( m o d e r a t e 群 :  a d j u s t e d  R R  1 . 4 、 9 5 % C I  1 . 0 −

1 . 8 、 s e v e r e 群 :  a d j u s t e d  R R  1 . 6 、 9 5 % C I  1 . 1 − 2 . 4 ) 。  

 本 研 究 は、 C R P  0 . 3  m g / d L 以 上 の高 値 群 と将 来 の E S A 低 反 応 性 の発 生 が

関 連 することを示 した。本 研 究 で用 いた J D O P P S データは 4 ヶ月 毎 に患 者 情 報

を記 録 しており、 C R P 値 と E S A 低 反 応 性 の縦 断 的 評 価 を可 能 とした点 で意 義

深 い。また、測 定 可 能 な交 絡 要 因 で調 整 後 も関 連 を認 めたことから 、慢 性 炎

症 を惹 起 する潜 在 性 のリスク要 因 が存 在 し、 C R P はこの未 測 定 要 因 の有 用 な

サロゲートマーカーであることを示 唆 した 。今 後 さらに、慢 性 炎 症 に対 する早 期

介 入 が E S A 低 反 応 性 の発 症 を予 防 できるかを、明 らかにする必 要 がある。  

 

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 Erythropoiesis- s t i m u l a t i n g  a g e n t  ( E S A ) によ り透 析 患 者 の予 後 は改 善 した

が、 5 - 1 0 %は E S A 投 与 に反 応 しない 「 E S A 低 反 応 性 」を示 す。 E S A 低 反 応 性

の リ ス ク 要 因 の 1 つ と し て 慢 性 炎 症 が あ り 、 本 研 究 で は 、 J D O P P S ( J a p a n  

D i a l y s i s  O u t c o m e  a n d  P r a c t i c e  P a t t e r n s  S t u d y ) 2 - 4 期 の血 液 透 析 患 者

2 , 9 5 6 名 を対 象 として、 C R P 値 と E S A 低 反 応 性 の関 連 について検 討 した。  

 C R P 値 を 4 群 ( n o r m a l :  C R P < 0 . 1 、 m i l d :  0 . 1 ≤ C R P < 0 . 3 、 m o d e r a t e :  

0 . 3 ≤ C R P < 1 . 0 、 s e v e r e :  1 . 0 ≤  C R P  m g / d L )に分 類 し、対 数 リンク関 数 を用 いた

一 般 化 線 形 モデルで調 整 リスク比 を推 定 した。  

結 果 、 C R P  0 . 3 m g / d L 以 上 の群 は、 n o r m a l の群 と比 較 し、 4 ヶ月 までの E S A

低 反 応 性 の発 生 割 合 が有 意 に高 く （ m o d e r a t e ： R R  1 . 6 ( 1 . 0 − 2 . 6 ) 、 s e v e r e :  

R R  2 . 5 ( 1 . 5 − 4 . 1 ) ） 、 1 2 ヶ 月 ま で の 発 生 割 合 も 高 か っ た  ( m o d e r a t e :  R R  

1 . 4 ( 1 . 0 − 1 . 8 ) 、 s e v e r e :  R R  1 . 6 ( 1 . 1 − 2 . 4 ) ) 。  

 以 上 の研 究 は、 C R P 高 値 と E S A 低 反 応 性 の発 生 との関 連 の解 明 に貢 献

する。 C R P 値 が潜 在 的 な慢 性 炎 症 のサロゲートマーカーとして将 来 の E S A 低

反 応 性 を予 測 し、早 期 介 入 に寄 与 する可 能 性 が示 唆 された 。  

 したがって、本 論 文 は博 士 （医 学 ）の学 位 論 文 として価 値 あるものと認 める。なお 、

本 学 位 授 与 申 請 者 は、平 成 2 8 年 2 月 2 9 日 実 施 の論 文 内 容 とそれに関 連

した試 問 を受 け、合 格 と認 められたものである 。  

 

 

 

 

要 旨 公 開 可 能 日 ：    年  月  日  以 降  


