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   Recombinant human erythropoietin was administered to 59 patients over 65 years of age receiv-
ing maintenance hemodialysis treatment in Kyoto and Shiga district, in order to evaluate its 
utility on renal anemia. 

   After 6 months of administration, the hematocrit rose from 20.8±3.5% to  28.0+3.7 % with 
concomitant improvement of subjective symptoms related to anemia. 

   Twelve patients developed side effects, in 10 of whom elevation of blood pressure was observed. 
We found no clinically significant abnormalities in the laboratory data. 

   In conclusion, recombinant human erythropoietin is highly useful in the treatment of renal 
anemia in elderly hemodialysis patients. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1429-1435, 1992) 
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緒 言
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遺 伝子組換えヒ〉工饗ス撹ポエチソ製薙(rhEPO)

が,透 析施行中の腎性貧血に対 して保険適用となって

からi年 以上経過 し,治 験段階での透析患者の貧1航お

よび貧血に伴 う諸症状の改善が,現 実のものとなって

きている.～ 方,わ が羅の漫盤壷液透舞患蓼は年々轟

齢化が進んできている.透 析療法学会の現況統計 か

ら,最 透5年 閤の6δ歳以上の親規滋入患者の占ある割

合は増加の一・一一途を辿 り,1987年 にほ30%を 超え,1990

年に.は35%に 達 している.

これまでのrhEPOの 臨床試験報告では,と くに65

歳 以上の透翫患者だけを対象にしたものは発当らない

ため,今 回われわれは,透 析患者の高齢化を視野にい

れて,Tablelに 示 した京都,滋 賀地区の22施 設で,

65歳 以上の透析患 者に対 するrhEPOの 禽用性につ

いて検討 したので報告する.

Tablel.参 加 施 設

地区 施 設 名 霊 治 医

京都 艇 棄 愚 尿 器 税

右 京 病 院

岡 本 医 院

賀 黄 病 院

京 都 市 立 病 院

京都箪一赤十字病院

京 都 南 病 院

小 西 鷹 院

寿 尚 会 洛 陽 病 院

武

桃

西

松

田

仁

京

陣

島

菱

病

会 病

都 病

病

医

病

院

院

院

京 都

洛 和 会 音 羽 病 院

滋賀 蒐 撰 外 税

近江八幡市民病院

健康保 険滋賀病院

滋賀総穫大学簗三内税

下 坂 ク リ ニッ ク

守 忠 毒 民 病 羨

霧凍 薫喜雛

神田 千秋

岡本 博史

藤沢 鵬生

上山 秀麿,畑 山 忠

岩本 則幸

戸津崎茂雄

小西 恭禮,説 田 武

松岡 慧

久澄 益治

小野 利彦

佐藤 道覆

青木 正

松島 宗弘

土…縛 久人

八木澤希樹

蔑撰 圧夷

澤田 克徳

西尾 利二

吉繕 縫一

下坂 幸正

林 英治

対象および方法

1.対 象患 爵

投与対象は,65歳 以上で慢性腎不金の診断のもとに

維持透析療法を受けている患者で,ヘ マ トクリノト値

が25%未 満 の症鶴,た だし以下の痙微 象対象 から除い

た.

1)失 血性貧血,汎 血球減少症,ア ル ミニウム蓄積

症など他の原圏による貧血症.

2>本 蕩 または羅1の工 夢スpaポ エチソ製斉彗に過敏症

の症例.

3)そ の他,医 師が対象として不 適当と覇断Lた

症例。

なお本試験ほ平成2年2Sか ら万 署の期問に実麹 し

た.

2,投 与方法

1)使 用薬剤

茎パイアル中にr総PO(澱 ポチエ ソ・ベー一一タ::■

ポジン⑪)と して1,5001Uま たは3,0001Uを 含有

する凍結乾燥濡躬麟で,使 駕蒋に添付溶解液(員 局盤

理食塩液2ml)で 溶解する.

2)投 与方法

投与前にシ群ックなどの反応を予測するために十分

な問診を行い,投 与時は本嗣の少量 〈§.lml)を 静厭

内あるいは静脈側血液回路に溢入,30分 程度異常反応

の発現しない菰とを確認 した後,透 析終了直前に全蚤

を投与 した.

3)投 与 スケジュール

以上の方法を参考に,各 患着ごとに主治医が投与量

を決めることとした.

① 初期投与

3,0001Uを 週3回,4週 閥投与する.4遡 闘投与

終了時点で,投 与前と比較 してヘマ トクリット値が3

%以 上増加 した症例 では,同 一用 量で投与 を継 続す

る.ヘ マ トクジッ卦縫の上昇が3鬼 以下の症鯛は,増

量して4,500～6,0001Uを 週3回,4週 間投与する.

② 維持投与

i貧血改善効果がえ ら)れたら,維 持 量として1,500

19を 避2～3懇,あ るい紘3,eggluを 選2霞 投一与

する.維 持投与期間中にヘマ トクリット値が30%を 超

えた場倉は,減 量するか投与醸数を減 らして39瑠 蕎後

を維持するように調整する.

4)投 与期閣

6ヵ 月間とする.

5)投 与中癒

投与を中止す る症例についてはその理由を説載 し,

中止時点での効果判定を行う.

3.併 用薬剤

圭〉 投与期魏申に鉄欠乏状態が生導た場 合(漁 溶鉄

70μ9/dl以 下,玉 血清フェリチソIOOng/ml以 下 を鼠

安)は,鉄 剤の投与をすすめた.

2)投 与中血圧が上昇した場合は降圧剤の使用を許

可 した。



上山,ほ か:高 齢透析患者 ・rhEPO

4.検 査項 目および観察期間とその実施時期

1)vitalsigns

血圧,脈 拍数,体 温,体 重を透析前 ・後に測定 し

た,血 圧については投与前および投与L2,3,6

ヵ月後の透析前値で評価した.

2)自 覚症状

労作意欲 ・活力の低下,倦 怠感,動 悸,息 切れ,食

欲,頭 痛について,投 与前 と投与後3カ 月ごとに評価

した。

3)臨 床検査

赤血球数,ヘ マ トクリノト値,ヘ モグロビン量につ

いては,投 与前と投与後1,2,3,6ヵ 月後の透析

前値で比較 した.血 小板数,白 血球数,GOT,GPT,

アルカリフォスファター・ゼ,総 蛋白,総 コレステロー

ル,BUN,ク レアチニソ,尿 酸,血 清鉄,フ ェリチ

ン,UIBC,Na,K,Ca,Pは,投 与前,投 与後3カ

月毎の透析前値を比較 した.

5.副 作用

投与期間中に副作用または検査値に異常変動が発生

した場合は,そ の症状,程 度,発 生時期,処 置,転 帰

とその時期および本剤との因果関係について記載する

こととした.

6.評 価項 目および方法

評価時期は最終投与終了時あるいは投与中止時にお

こなった.

1)貧 血改善度は,投 与前と評価時点でのHt値 の

差(dHt)に よってつぎの5段 階で評価 した.

著名改善:5%≦AHt

改 善:3%≦dHt〈5%

やや改善:1.5%≦dHt〈3%

不 変:-1.5%≦ ∠Ht<1.5%

悪 イヒ:∠ゴHt<-1.5%

2)自 覚症状改善度は,症 状の程度を,高 度,中 等

度,軽 度,な しの4つ に分類,症 状の改善の程度によ

ってつぎの5段 階で評価 した.

著明改善:投 与前に くらべて3段 階以上の改善.

改 善:投 与前にくらべ2段 階の改善.

やや改善:投 与前にくらべ1段 階の改善,

不 変:投 与前に くらべ変化な し.

悪 化:投 与前にくらべ1段 階以上の悪化.

3)全 般 改善度は,貧 血改善度および自覚症状改善

度を総合的に考慮して,5段 階(著 明改善,改 善,や

や改善,不 変,悪 化)で 評価 した.

4)有 用性は,全 般改善度に,副 作用や臨床検査値

の異常を考慮した上で総合的に判断して,5段 階(き わ

めて有用,有 用,や や有用,ど ちらともいえない,有

用でない)で 評価した.

結 果
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1.対 象患例の背景因子

Table2に,今 回の対象 となった患者の性別,年

齢,原 疾患,透 析期間,既 往歴および合併症の有無に

ついて示 した,男 性患者31名,平 均年齢73 .7±1.3歳,

女性患者28例,平 均年齢71.5±1.4歳 で,男 女間に有

意の差はなかった.原 疾患は慢性糸球体腎炎が43例 と

大半を占め,最 近増加傾向の著 しい糖尿病性腎症は4

例 と少なかった.透 析期間は1年 未満が50例 と圧倒的

に多かった.高 年齢層の割に合併症のある症例は少な

かった,

2.Hb濃 度およびHt値 の変化

Fig.1とFig.2にHb濃 度 とHt値 の推移を

示 したが,両 者 とも,投 与12週 目までは増加の一途を

辿っている.24週 目の変化は,投 与量の変更による影

響と考えられる.

3.貧 血改善度

Table3に 貧血改善度を示して あるが,「 著明改

善」72.9%,「 改善」13.4%,「 やや改善」8.5%,「 不

変」5.1%で あ った.

4.末 梢血液像の変化

Hb濃 度,Ht値 以外の末梢血液像の変化を赤血

球数,血 小板数,白 血球数についてみたものをFig.3

に示 した.赤 血球数は,Hb,Htと 同様の有意の変化

Table2.患 者 背 景

背 景 因 子 症例数

性 別 男

女

31

28

年 齢65-69歳

70～

24

35

入院 ・外 来 入 院

外 来

入院→外来

不 明

6

44

7

2

原 疾 患 慢性糸球体腎炎

腎硬化症

糖尿病性腎症

嚢胞腎

その他

不 明

43

5

4

2

4

1

透析期 間 1年 未満

1～5年

5～IO年

10年以上

不 明

50

0

4

4

1
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著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪化 計

48853059

(72.9%)(13.4%)(8.5%)(5.!%)

Table4.自 覚 症 状 改 善 度

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪化 計

を示したが,血 小板数と白血球数には有意の変化はみ

られなかった.

5.自 覚症状改善度

結果をTable4に 示す.項 目別にみると,労 作意

欲 ・活力の低下,倦 怠感,息 切れ,食 欲については,

投与3カ 月でほぼ無症状に近い改善がみられるが,動

悸は6ヵ 月目で軽度の改善で以後横這い,頭 痛は全経

過を通 じて軽度の症状が続いた.

6.臨 床検査値の変化(Table5)

投与12週 目の検査で,血 清クレアチニソとKの 有意

な増加とNaの 有意な低下がみられた.ま た24週 目

でBUNの 有意な低下と血清鉄の有意な上昇がみら

れた.い ずれの変化も臨床上とくに問題になるもので

}よなカ・った.

7.血 圧の変化(Fig.4)

収縮期血圧の変動は,投 与前が143.9±22.4mm

Hg,6ヵ 月後143・8±20・7mmHg,8週 後に145・7±

2212119054

(40,7%)(22.2%)(20.4%)(亘6.7%)

2L4mmHgと 最 高値を示 したが,各 測定時点の間で

の有意差はみられなかった.拡 張期血圧の変動は,投

与前が66.7±11.3mmHgで,6ヵ 月後66.8±11.9

mmHg,4週 後に703±13.4mmHgと 最 高値を示

したが,収 縮期血圧と同様各測定時点の間での有意の

変化はみられなかった.

8.投 与中止症例

5例 の投与中止症例があった.投 与中止理由は,5

例中2例 がHt値 上昇のため,あ とは,血 圧上昇,

転院 脱落が各1例 である,な お,投 与中止時点での

総合評価は,全 般改善度で 「改善」以上が4例,有 用

性で 「有用」以上が同じく4例 であった.

9.副 作用症例

59例 中12例(20.3%)に 副作用の発現がみられた.

12例中10例 が血圧の上昇で,副 作用のほとんどを占め
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Table5.臨 床 検 査値 の変 動

項 目
投 与 前 投 与3カ 月後 投与6カ 月後

mean±SDmean士SD検 定mean±SD検 定

GOT(IU)19.3±2.2

GOT(KU)17.2±1.6

GPT(IU)17.4±3。O

GPT(KU)12.4±L7

ALP(IU)171.0±21.2

ALP(KAU)8.9士0.7

総 蛋 白(9/dl)6.6±0.l

BUN(mg/dl)76,5±2.4

ク レ ア チ ニ ン(mg/dl)10.9±0.3

尿 酸(mg/dl)7.6±0.2

Na(mEq/亘)139.4±O.5

K(mEq/1)4,9±0.l

P(mg/dl)5.8±0.2

血 清 鉄(#g/d且>80.3±5.O

UIBC(Ag/d藍)157.8±10.8

フ ェ リチ ン(ng/ml)456.0±93.9

19.8±2.7

14.8±2.2

23.6±8.3

且4.5=ヒ2.5

151.7±ll.0

8,8±0.6

6.5±0.1

78,5士2.O

l1.4±0.3

7,9±0.2

138.4±0,5

5.1±0.1

6.3±0.3

79.6士5.亘

150.2=ヒ8.2

394,2±66.2

*

*

*

19.1±2曾8

15.8±2.0

18.1±3.5

14.6±3.1

165.4±]4.9

9.2±1.0

6.4土0.1

72.6±2,5*

11.0±0.3

7.8±0.2

138.6±0.7

4.9土0.1

5.8士0.3

100.3土6.0*

165.5±9.9

418.5±71.2

*投 与 前 値 に対 す るpaired-t検 定(P<0,05)

(mmHg)
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Table6.全 般 改善 度

(59)

(58)

(57)

著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪化 計

3819110

(64.4%)(32.2%)(1.7%)(L7%)

59

(57)
(54)SBP

Table7.有 用 性

暑わめ扇 有 用 やや有用 緻 嚇 套魔 計

DBP

40171

(67.8%)(28.8%)(L7%)

0 159

(1.7%)

M●en±SD

()内 例 数

投与前1

Fig.4・

た.

10.総 合評 価

1)全 般 改善 度

23

血圧の変化

6月

貧血改善度および自覚症状改善度を総合的に考慮し

て5段 階で評価した結果をTable6に 示す.「 改善」

以上で96.6%を 占めた.

2)有 用性

結果をTable7に 示 す.「有用」以上で96.6%と 高

い値を示した.「 有用でない」が1例 あったが,こ の

例は,全 般改善度が 「不変」 と同一例で,主 治医のコ

メ ソ1・に よる と,rhEPO.投 与 後1ヵ 月で 血 圧 が上

昇,降 圧 剤 の投 与 が 必 要 とな り,rhEPO投 与 後 も3

ヵ月 間 に1,800mlの 輸血 が必 要 で あ った か ら とい う

こ とで あ った.

考 察

腎性貧血の原因はエリスロポエチソの欠乏が主たる

もので1),そ の治療薬としての製剤の出現が待たれて

いたが,1990年4月 にようやく遺伝子組換えヒトエリ

スロポエチ ン製剤が保険適用となり,広 く使用される

ようになった.現 在までにい くつかの臨床試験が行わ

れたが,そ の報告によると2-5),腎性貧血に対する効果

は期待どお り高 く,き わめて有用な薬剤 との評価が下

されている.

一方
,わ が国の慢性透析患老に占める65歳 以上の

「高齢者」の割合は,年 々増加の一途を辿っており,
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1990年 末現在での割合は24.1%と な っている6).ち な

みに,65歳 以上の人 口が全人口の7%以 上を占めれば

「高齢化社会」と呼ばれるが7),透 析患者 に よって構

成される集団は,ま さに 「超高齢化社会」といってよ

いであろう.

これまでのrhEPOの 試験 報告では,と くに高齢

者だけを対象にしたものは見当たらないため,今 回わ

れわれは,上 述のような現在のわが国の慢性透析患者

群の 「高齢化」を考慮 して,65歳 以上の透析患者に対

象を絞ってrhEPOの 効果を検討す るこ とにしたも

のである.

その結果は,上 述のように,貧 血改善度 全般改善

度とともに 「やや改善」以上の評価が90%を 超 える改

善率がえられ,こ れまでの報告の結果と同様の成績で

あった.

副作用は,血 圧上昇が12例 中10例 と大半を占め,内

1例 でrhEPOの 投 与を中止したが,こ の結果も各

報告と同様のものであった.

臨床検査値では,試 験の前後で,臨 床的に問題 とな

るような異常な変化はみられなかった。ただ,これまで

の報告に散見される血清Kお よびP値 の上昇(わ れわ

れの症例ではK値)が みられたが,そ の理由はEsch-

bachら8)が 指摘しているように,貧 血の改善によって

食欲が増進 し,食 事摂取量が増加したためと推測され

る.

今回のわれわれの試験では,高 齢者群だけを対象と

したため若年者群だけを対象にした成績 との比較はで

きなかったが,こ れまでに発表された報告の中から,

60歳 以下の患者が多数を占めている平沢らの報告4)か

ら,Ht値 の経時的変動を取 り上げ,今 回のわれわれの

結果 と比較 してみた.投 与前と投与4週 目および8週

目のHt値 は,平 沢らの症例でそれぞれ19.4%,23.フ

%,26,8%,自 験例で21.2%,25.8%,28.9%で,わ

れわれの症例が若干高めであった.一 方,投 与前,4

週 目,8週 目のHt値 か ら計算した週当 りのHt値

の上昇の割合は,平 沢らの例で4週 目までで1.1%o,4

週 目か ら8週 目で0.9%,自 験例でそれその1.2%,

1.O%で,略 同様の値を示 した、なおこの間のrhEPO

の投与量は,い ず れ も3,000単 位 ×3回/週 である.

この単純な比較から,エ リスロポエチンの骨髄での レ

セプターである後期 赤芽球 前駆細胞(CFU-E)の 感

受性は,加 齢によっても低下していないことが想像 さ

れる.一 方,慢 性透析患者の骨髄細胞によるinvi-

troの 実験では,rhEPOに 対する赤芽球前駆細胞の

反応の程度は患者の年齢と相関し,高 齢者でrhEPO

への反応が遅かったとの報告9)が あるが,今 回われわ

れの症例では,こ れを裏付ける結果は えられ なか っ

た.ま た,rhEPOに 対する反応性は,投 与対象患老

の体重とは関連がないとし,高 齢者での反応の遅 さを

否定する報告9)も ある.今 回のわれわれの試験では体

重についての検討は行っていないが,貧 血の改善状態

からみると,関 連は薄いように思われる,こ のほかに

も,rhEPOに 対する反応性は,若 年者と高年者の聞

には大きな差はないとする報告があ り10),そ の中でわ

れわれの学会発表も紹介されている.

以上から,エ リスロポエチンへの反応を減少させる

といわれている鉄欠乏,感 染症,悪 性腫瘍などの因子

がなければll),rhEPOは 高齢患者の腎性貧血に対 し

ても,若 年患者同様の高い有用性が期待できると考え

られる.

結 語

京都および滋賀地区の22施 設で,慢 性腎不全による

血液透析を受けている65歳 以上の患者に対 して,rh-

EPOを 投与 しその有用性を検討 した結果は以下の通

りである.

1)貧 血 改善度は 「著明改善」72.9%,「 改善」と「や

や改善」合わせて2L9%で あ った.

2)自 他覚症状の改善 を加味 した全般 改善 度では,

「著明改善」64.4%,「 改善」と 「やや改善」合わせて

33.9%で あった.

3)副 作用は12例(20.3%)に み られ,血 圧上昇が

10例 と大半を占めた.

4)臨 床検査値は,臨 床的に問題となるような異常

値はみ られなかった.

5)有 用性は,「 きわめて有用」67.8%,「 有用」

と 「やや有用」合わせて30.5%で あ った.

以上の結果から,65歳 以上の高齢透析患者に対して

も,rhEPOは きわめて有用性の高い薬剤であると考

える.

木論文の要旨は,第36回 日本透析療法学会で発表した.
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