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レファレンス・キー

ガイドライン推奨強度のための用語と記述法

それぞれの推奨項目には，推奨強度がレベル 1，レベル2，あるいはグレードなしと示されており，その

推奨強度決定の根拠になるエピデンスの質は A B C, Dで示されている．

意昧
等級Grade*

患者にとって 医師にとって II¥リシー

レベル 1 あなたが、おかれた状況下では，ほ ほぼすべての患者はこのレベルで推 このレパルの推奨は医療政策

“一一ーを推奨する” ぼすべての人がこのレベルで推奨 奨される診療計画を受け入れるべき の立案や機能評価をする上で

される診療計画を希望し，希望し であろう の候補となリうる．

ない人はほんのわずかであろう

レベル2 あなたがおかれた状況下では多数 患者によっては，このレベルの推奨 このレベルの推奨はそれに

“一一ーが望ましい” の人がこのレベルの推奨される診 に墓づく診療計画とは異怠る選択肢 よって政策を決める場合に

療計画を希望するが，希望しない も，妥当芯ことがある．その診療計 は，決定するまでにさらに討

人も少なくはないだろう． 画に対し，それぞれの患者がその価 論が必要で、あり，利害関係者

値観や好みに応じて，決定を下すに が、その決定に関与する必要が

は医師の助けが必要となる． あるだろう

＊“グレード芯し”という新た芯カテゴリーを用いた．主として 一般常識に基づくガイダンスや，工ピデンスを適応するのが適当ではないトピック

芯どに使用された．最も一般的な例としては，測定間隔，力ウンセリング，専門医への紹介に関する推奨などがある．グレードをつけていない推奨は，

通常，単純な宣言文として書かれるが，レベル 1や2よりも強い推奨と解されることを意図はしていない

等級工ピデンスの質 意昧

A 高い 真の効果が推測する効果に近いと確信できる

B 中等度 真の効果が推測する効果に近いと考えるが，結果的に異なる可能性が残る

C 低い 真の効果は推測する効果と結果的に異なる可能性がある

D 最も低い 推測する効果は大変不明確で，しばしば真の効果とかけ離れることがある
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セクションl：診療ガイドラインの使用について

本診療ガイドラインの条文は2010年10月の時点で行われた文献検索に2012年3月までの新たなエピデンスを追加したもの

に基づいている．本ガイドラインは情報提供により診療方針の決定を補助する目的で作られたガイドラインは標準治療を定

義したものではなく そのように解釈されるべきものでもなく 診療の唯一のコースを示しているものでもない．医師が，個々

の患者のおかれた状況，入手可能な資源，それぞれの施設または診療形態に伴う制約を考慮に入れると，診療におけるバリ

エーションは必然的かつ適切に起こるものである．本推奨の適応にあたって，医療従事者は，それぞれの患者固有の病態に即

して，この推奨の適応を適切に評価する責任がある．本ガイドラインに含まれている研究に関する推奨は一般的なものであり，

特別なプロトコールを意味しているものではない．

セクションH：開示

Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO）は作業部会のメンバーが外部関係または個人的，専門的あるいは

職業上の利害関係の結果生じる，実際または予想されうる利益相反を避けることに最大限の努力をはらうものとする．すべて

の作業部会のメンバーは可能性として または実際に生じる利益相反のすべての開示と証言を行う書類への署名と提出を求め

られている．この書類は毎年更新され，情報は状況に応じて適宜調整されている．これらのすべての情報は本文末尾の「作業

部会メンバーの履歴および開示Jに記されており，すべての情報は KDIGO事務局が保管している

Copyright & 2012 by KDIGO. All rights reserved. 

個人使用のための単回のコピーは各国内法の許す範囲で認められている．教育機関において非営利の教育目的で複製を必要

な場合は特別価格で提供される．どの部分であれコピーや記録 情報記録端末や検索システムを含む電気的 ・機械的な様々な

形態や手段にて複製，変更，送信をするには書面による KDIGOの許可が必要である．複製や翻訳に関する許可をとる上での

詳細および詳しい KDIGOの許諾ポリシーに関しては KDIGOManaging Directorである DanielleGreenくdanielle.green@

kdigo.org＞に連絡すること

免責条項

ここに書かれている手法，製品，説明あるいは考え方の使用あるいは作業 ・行動により，製造者責任としてあるいは過失な

どにより，人あるいは財産に，なんらかの損失，障害／傷害が生じた場合でも， KDIGO,Kidney International Supplement, 

National Kidney Foundation (KDIGO管理エージェント），著者，協力者，編集者は，法のおよぶすべての面において，いか

なる損害に対しても責任を負わない．

免責条項

出版者，編集委員会および国際腎臓学会は，本ガイドラインにいかなる不正確かつ事実を反映しないデータや意見もしくは

ステートメントも記載されないよう最大限努力しているが，論文や広告内のデータおよび意見における責任は，著者，著作権

保持者，関連広告者にあることを明示することを希望している． したがって出版者，国際腎臓学会，編集委員会のそれぞれの

担当者，事務局，および代理人は，そのような不正確かつ事実とを反映しないデータ，意見，もしくはステートメントの結果

に対していかなる責任も負わない．薬剤の投与量および数量に関しては，正確に提示するよう最大限の努力がなされているが，

読者には，本ガイドラインに記載した薬剤の新たな用量および用法は必ず製造者が公表した文献に従うべきであると助言したい．
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まえがき
Kidney International Supplements (2012) 2, 280; doi:10.1038/kisup.2012.38 

本書がいくつかの状況で役立つことを願うものである．主たる目標は，患者の医療を向上することであ

り，臨床医が現在の診療を決定するエピデンス（またはエビデンスの不足）を認識し理解を深めることに

寄与し短期間でこの目標を達成したいと考えている 包括的なエビデンスベースの推奨事項を提供する

ことで，本ガイドラインは，エビデンスの不足により研究が必要とされている分野の特定にも役立つであ

ろう．研究課題を特定することへの支援は軽視されることが多いが，臨床実践ガイドライン作成の要素と

してきわめて重要である．

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation）システムを用いて

エビデンスの強度と推奨事項の強度を評価した本ガイドラインにおいて，全体的なエピデンスの質が

「AJと判定された推奨事項は 2(5.4%）のみであり 9 (24.3%）が「B」14(37.8%）が「CJ,12 (32.4%) 
が「DJと判定された．エピデンスの質以外にグレード 1または2の推奨事項とする理由はあるが，一般

的に，全体的なエビデンスの質と推奨事項の強度の聞に相関関係が認められている． したがって， 15

(40.5%）の推奨事項がグレード「u.22 (59.5%）がグレード「2Jと判定された. 2 (5.4%）の推奨事項が
「lA」， 8(21.6%）が「lBJ, 1 (2.7%）が「lCJ.4 (10.8%）が「lDJと判定された. 0 (0.0%）の推奨事

項が「2A」， 1(2.7%）が「2BJ. 13 (35.1%）が「2CJ. 8 (21.6%）が「2D」と判定された 22(37.3%) 

の事項はグレードなしであった．

エピデンスが弱い場合は推奨事項を作成すべきではないとの主張もある． しかし 臨床医が日常診療時

に臨床的判断を下す必要性は依然として存在し，「この場合，専門家であればどうするのだろうか」と質問

することが多い われわれは沈黙を守るよりガイダンスを提供することを選んだ．弱い推奨強度および低

いか“グレードなし”のエピデンスを伴うことがほとんどである 本ガイドラインの使用者にとって，こ

の認識は重要である（注意を参照）．いずれの場合でも，これらの推奨事項は，臨床医にとって日常診療で

出会う患者に関する特定の診療上の問題についての検討を開始（中止ではない）する手掛かりとなる

作業グルーフ。の共同議長JohnMcMurray博士と PatParfrey博士および本ガイドライン作成のために多

大な時間を進んで提供された作業グループのメンバー全員に感謝する．また 本プロジェクトを実現に導

いたエピデンスレビューチームのメンバーと NationalKidney Foundation （米国腎臓財団）のスタッフに

感謝する．最後に 自ら進んでガイドラインの見直しゃ非常に有益な提案をしていただいた多くのKDIGO

Board Memberと各位に特に感謝する
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訳者註 ：翻訳および監修は日本腎臓学会KDIGOガイドライン翻訳ワーキング委員会がKDIGOの基に行った推奨の表現に

ついては CKD-MBDガイドラインの翻訳時に確定した方法に準じた．和訳の表現が不正確，もしくはニュアンスが原文と異

なる場合はあり得るので，いかなる場合にも原文の表現が優先される．推奨された治療法および検査法がその時点において日
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KDIGO刀イドライン日本語全訳版の出版にあたって

皆様ご存じのように KDIGOは腎臓領域におけるガイドラインを次々に公表して，腎疾患診療の標準

化を国際的に推し進めようと活発に活動しています．オリジナルのガイドラインはもちろん英語で書かれ

ていますが，ガイドラインがわが国でも広く普及し実際の臨床の場で活用されるためには，やはり日本語

に翻訳したものを用いることが一つのポイントとなります．今回 KDIGOの理事である塚本雄介先生の

呼びかけに日本腎臓学会が全面協力する形で短期間に膨大な作業を行い 日本語全訳版を世に出すことが

できる運びとなり，喜びに堪えません．翻訳版の作成にあたっては， 日本腎臓学会の多くの会員の皆様の

献身的なご協力をいただき 心から感謝する次第です．また全訳版の作成および普及について許諾をいた

だいたKDIGOにも深く御礼申し上げる次第です.KDIGOガイドライン全訳版が，腎臓病診療の質を向上

させるツールとして大いに利用されんことを期待しています．

2013年9月

日本腎臓学会理事長松尾清一
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慢性腎臓病における貧血のための KDIGO診療ガイドライン

2012 CKDにおける貧血のための KDIGO(Kidney Disease : Improving Global Outcome）臨床ガイドライ

ンは全ステージの CKD患者（非透析，透析，腎移植レシピエント，小児）の診断，評価，管理，治療にお

けるガイダンスを提供することを目的としている．ガイドラインの作成は系統的なエビデンスのレビューと

評価に基づいて行われた 本ガイドラインは CKDにおける貧血の診断と評価，種々の貧血治療薬（鉄剤，

赤血球造血刺激因子製剤，およびその他）と治療手段としての輸血に関する章から構成されている．治療方

法は各々の章に示されており，ガイドラインの推奨項目は関連のある臨床試験の系統的なレピューに基づい

てる．エピデンスの質の評価と推奨項目の強度は GRADE法に準拠している．議論のある分野やエビデンス

の限界については考察した上で将来の研究も提案している．

XII 
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CKDにおける貧血の診断と評価

貧血の検査

貧血検査の頻度

1.1.1：貧血のない CKD患者（成人では推奨 1.2.1に小児では推奨 1.2.2に基づいて診断）では臨床的に

必要な時，および以下の頻度でHb濃度を測定（グレードなし）・

• CKD 3の患者では少なくとも年に 1回

• CKD 4～ 5ND （非透析）患者では少なくとも年に 2回

• CKD 5HD （血液透析）患者または CKD5PD （腹膜透析）患者では少なくとも 3カ月に l回

1.1.2: ESAによって治療していない貧血のある CKD患者では臨床的に必要な時 および以下の頻度で

Hb 濃度を測定（グレードなし）・

貧血の診断

• CKD 3～ 5ND患者と CKD5PD患者では少なくとも 3カ月に l回

・CKD5HD患者では少なくとも月に l回

[ESAで治療している患者の Hb濃度の測定に関しては推奨3.12.13.12.3を参照］

1.2.1 : 15歳以上の CKD患者では Hb濃度が男性で＜13.0 g/ dL ( < 130 g/L），女性で＜12.0 g/dL ( < 120 

g/L）の場合貧血と診断する （グレードなし）

1.2.2：小児では年齢が0.5～5歳の場合は＜11.0g/dL ( <110 g/L), 5～12歳の場合は＜11.5g/dL (115 

g/L), 12～15歳の場合は＜12.0g/dL (120 g/L）で貧血と診断する．（グレードなし）

貧血の原因診断

1.3：貧血を有する CKD患者では（その年齢と CKDステージにかかわらず），最初の貧血の

原因診断に以下の項目を含める（グレードなし）：

・血算（CBC）；これはHb濃度赤血球指数，白血球数と分画，血小板数を含むべきである

・網状赤血球絶対数

・血清フェリチン濃度

・血清トランスフェリン飽和度（TSAT)

・血清ビタミン B12および葉酸濃度

2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与

鉄剤による治療

2.1.1：鉄剤を処方する場合個々の患者での鉄剤投与による輸血 ESA療法貧血の症状を回避または

最小限に留められるといった利益と鉄剤に伴うリスク（例えば，アナフイラキシー，他の急性反
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応，知られていない長期投与のリスク）とを秤に掛けてその是非を判断する．（グレードなし）

2.1.2：鉄剤も ESAも使用していない貧血を有する成人CKD患者には，以下の条件で静注鉄剤（または

CKDND患者では l～3カ月間の経口鉄剤での代用）を試みることが望ましい（2C）・

• ESAを使用しないでHb濃度を増加したい場合＊，かっ

・TSATが三五30%およびフェリチンが三五500ng/ mL ( 500 g/L）の場合
＊輸血の回避，貧血に関連する症状の改善など患者の症状と全体的な臨床的ゴールに基づき，かつ急性感染症の存在を除外し

た後判断されるべきである．

2.1.3：鉄剤の補充なく ESA治療を受けている成人CKD患者については，以下の場合において，静注鉄

剤（または CKDND患者では l～3カ月間の経口鉄剤での代用）を試みるのが望ましい（2C）・

• Hb濃度の増加＊＊または ESAの減量が求められるとき＊＊＊，かっ

・TSATが豆30%およびフェリチンが豆500ng/ mL ( 500 g/L）の場合
2.1.4: CKD ND患者が鉄補充を必要とする場合鉄欠乏の重症度経静脈アクセスの利用状況，以前の

経口鉄剤の反応，以前の経口または静注鉄剤の副作用，患者のコンブライアンス，そしてコスト

に基づいて補充ルートを決定する．（グレードなし）

2.1.5：さらに継続して CKD患者において鉄補充を行う場合，先般の鉄剤による反応，持続性失血の存

在，鉄状態（TSATとフェリチン）， Hb 濃度， ESA治療を受けている患者ではその反応性と投与

量，それぞれのパラメータの動き，そして患者の臨床状態に基づいて決定する．（グレードなし）

2.1.6：鉄剤およびESAによる治療を受けていないすべての小児CKD患者に対して， TSATが豆20%か

つフェリチンが豆100ng/mL (100 g/L）の場合，経口鉄剤（または CKD5HD患者の場合は静注

鉄剤）の投与を推奨する. (lD) 

2.1.7: ESAによる治療を受けているが鉄剤を投与されていないすべての小児CKD患者に対して，経口

鉄斉IJ （または CKD5HD患者の場合は静注鉄剤）を TSAT>20%かつフェリチン＞lOOng/mL

(100 g/L）を維持するように投与することを推奨する. (lD) 

＊＊推奨3.4.2および3.4.3と同意味

＊＊＊患者の症状と輸血の回避や貧血に関連する症状の改善など全体的な臨床的ゴールに基づき，かつ急性感染症や ESA低反

応性の他の原因を除外した後判断されるべきである

鉄状態の評価

2.2.1 : ESA療法中は最低3カ月に l回は鉄剤を開始もしくは維持することを含めて，鉄状態 （TSAT

とフェリチン）の評価が必要である．（グレードなし）

2.2.2: ESAを開始または増量するとき 失血時鉄剤の反応をモニターしているとき，その他鉄貯蔵量

が減少していると疑われるときにはさらに高頻度に鉄状態の評価をする．（グレードなし）

鉄剤投与時の注意事項

2.3：デキストラン鉄を初めて静注する時（18），または非デキストラン鉄を初めて静注する

とき（2C），静注後60分聞は患者の状態を監視し，救命措置が行える施設（薬剤を含

む）と重篤な副作用を評価および治療できる人員が備わっていることが望ましい．
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感染症がある場合の鉄剤

2.4：活動性の感染症がある場合，鉄剤の静注は避けるべきである．（グレードなし）

CKDにおける貧血治療でのESAおよびその他の薬剤の使用

ESAの開始

3.1 : ESA療法を行う前にすべての補正しうる貧血の原因（鉄欠乏や炎症状態を含む）を明ら

かにする．（グレードなし）

3.2: ESA療法を開始もしくは維持する場合，個々の患者での ESA療法による輸血の減少と

貧血に関連する諸症状の改善といった利益と ESA療法に伴うリスク（例：脳卒中，パス

キュラーアクセスロス，高血圧）とを秤に掛けて判断することを推奨する. (1 B) 

3.3: CKD患者において活動性の悪性腫揚がある場合一治癒が期待される場合は特に－（1B), 

脳卒中の既往がある場合 (1B），または悪性腫療の既往がある場合（2C）はESA療法

を行うとすれば十分な注意を払うことを推奨する．

3.4.1：成人の CKDND患者において Hb濃度がミ10.0g/dL （孟100g/L）の場合， ESA療法を開始しな

いことが望ましい. (2D) 

3.4.2：成人の CKDND患者の Hb濃度が＜10.0 g/ dL ( < 100 g/L）の場合， ESA療法を開始するかは
Hb 濃度の低下速度，以前の鉄剤投与への反応，輸血が必要になるリスク， ESA療法に伴うリス

ク，そして貧血に伴う諸症状の有無に基づき個々に判断することが望ましい. (2C) 

3.4.3：成人CKD5D患者においては， Hb濃度が9.0～10.0g/dL (90～100 g/L）の時に， ESA療法を開

始することによって Hb濃度が9.0g/dL (90 g/L）以下にはならないよう ESA療法が使用される

ことが望ましい. (2B) 

3.4.4：より高い Hb濃度がQOLを改善するうえで必要と考えられる場合は， 10.0g/dL (loo g/L）より
高い時点でESA療法を開始することは治療の個別化という観点からは妥当である．（グレードな

し）

3.4.5：すべての小児CKD患者においては，考えられる利益（例： QOLの改善，登校の可否と学業の状

態，輸血の回避）とリスクとを秤に掛けて どの Hb濃度でESA療法を開始するかを選択するこ

とが望ましい． (2D) 

ESA維持療法

3.5.1：一般論として成人CKD患者では， ESA製剤を Hb濃度が11.5g/dL (115 g/L）を超えて維持す

るように投与しないことが望ましい． (2C) 

3.5.2: Hb 濃度が11.5g/dL (115 g/L）を超えて維持されることでQOLが改善される場合は治療の個別

化が必要であろう，そしてその場合はリスクを受け入れる覚悟をすることになる．（グレードな

し）

3.6：すべての成人CKD患者において， ESAによって意図的に Hb濃度を 13g/dL 

(130 g/L)以上に増やすことをしないよう推奨する. (1 A) 

3.7：すべての小児CKD患者において，目標Hb濃度を 11.0～12.0g/dL(110～120 g/ 
L)の範囲とすることが望ましい. (2D) 
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ESA投与量の決定

3.8.1：初回の ESA投与量はその患者の Hb濃度，体重臨床状態によって決定することを推奨する

(lD) 

3.8.2: ESA投与量の調整はその患者の Hb濃度 Hb濃度の変化率 直近の ESA投与量と臨床状態に

よって決定することを推奨する.(lB) 

3.8.3: Hb 濃度の下方修正が必要なときは ESA投与を中止するより 投与量を減らすほうが望ましい．

(2C) 

3.8.4：以下の場合は ESA投与量の再考が必要．（グレードなし）

・ESAの副作用が発現した場合

ESA投与

・ その患者が急性または進行性の疾患でESA低反応性が生じている可能性がある場合．

(3.13.1-3.13.2を参照）

3.9.1 : CKD 5HD患者血液漉過（HF).i慮、過透析（HDF）を行っている CKD患者において， ESA投
与は静注または皮下注で行うことが望ましい (2C) 

3.9.2 : CKD NDまたは CKD5PD患者では ESA投与を皮下注で行うのが望ましい (2C) 

投与の頻度

3.10: ESA投与の頻度は， CKDステージ，治療の状態，効率の考慮，患者の許容度と晴好，

ESAのタイプによって決定されるのが望ましい. (2C) 

ESAのタイフ。

3.11.1 : ESAのタイプの選択は薬効薬理安全情報臨床アウトカムデータ 費用入手状況のパラ

ンスによって選択することを推奨する. (lD) 

3.11.2：独立した監査機関によって認証された ESAのみを使用することが望ましい．特に「完全複製」

によって生産されたとする‘copy’versionsでは，真に生物学的に類似であることが証明された

製品 truebiosimilarを使用すべきである. (2D) 

目標とするヘモグロビン濃度に到達もしくは維持が持続的に不能な場合の評価と治療

モニタ一頻度

3.12.1 : ESA療法の開始時期には少なくとも月に l回の Hb濃度を測定する．（グレードなし）

3.12.2: CKD ND患者において ESA療法の維持期にある場合は 少なくとも 3カ月に 1回は Hb濃度を

測定する．（グレードなし）

3.12.3: CKD 5D患者において ESA療法の維持期にある場合は少なくとも月に 1回は Hb濃度を測定す

る．（グレードなし）

初期治療における ESA低反応性

XVI 

3.13.1：最初の 1カ月間の ESA療法において体重換算の至適な投与量にもかかわらずHb濃度の基礎値

からの増加がみられない場合は ESA低反応性と分類する （グレードなし）

3.13.2: ESA低反応性の患者において ESA投与量を繰り返し増量し 初期体重換算投与量の 2倍を超

える量にすることは避けるのが望ましい.(2D) 
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ESA低反応性の持続

3.14.1 : Hb 濃度が一度安定していた時期の必要ESA投与量より 二度による ESA増量で50%を超えた

増量となり，その ESA投与量で今までの Hb濃度を維持する状態となった場合は後天性の ESA

低反応性と分類する．（グレードなし）

3.14.2：後天性の ESA低反応性を呈する患者に 繰り返す増量により安定していた時期の投与量の2倍

を超える量にすることは避けるのが望ましい. (2D) 

ESA反応性が低下している場合の対処法

3.15.1：治療当初からまたは後天性の ESA低反応性を呈する患者を評価し ESA反応性低下の特定の原

因を治療する．（グレードなし）

3.15.2：治療可能な原因を補正したにもかかわらず低反応性が持続する場合，以下に記す項目の相対的

補助療法

なリスクと利益を考慮して治療を個別化することが望ましい（2D）・

• Hb濃度の減少

• Hb 濃度の維持が必要である場合，投与量を考慮したうえでの ESA継続

・ 輸血

3.16.1 : ESA療法の補助治療としてのアンドロジェンは使用しないことを推奨する． (lB) 

3.16.2: ESA療法の補助治療としてのビタミン C ビタミン D ビタミン E 葉酸， L－カルニチン，ペ

ントキシフイリンは使用しないことが望ましい (2D) 

真性赤芽球療（PRCA）の診断

3.17.1 : ESA療法を 8週間以上受けた後に以下の症状を呈した場合は，抗EPO抗体による赤芽球療の可

能性を考える．（グレードなし）・

• 1週間に 0.5～ 1.0g/dL (5～ 10 g/L)の速度で急激に Hb濃度が減少する場合，または 1週間

にl～2回の輸血が必要となった場合，かっ

・ 血小板数と白血球数が正常で，かっ

・ 網状赤血球の絶対数が10,000/μL以下の場合

3.17 .2：抗EPO抗体による赤芽球傍を発症した場合 ESA療法を中止することを推奨する. (lA) 

3.17.3：抗EPO抗体による赤芽球傍に対し peginesatideを投与することを推奨する. (lB) 

CKDの貧血治療における赤血球輸血

慢性腎血における赤血球輸血の使用

4.1.1：慢性貧血の治療において 輸血に伴う一般的な危険性を少なくするために 可能であれば赤血球

輸血を避けることを推奨する. (lB) 

4.1.2：臓器移植が可能な患者において，同種感作の危険性を少なくするために，可能であれば赤血球輸

血を避けることを特に推奨する. (lC) 

4.1.3：慢性腎血の治療において以下の患者には赤血球輸血の利益が危険性を上回る可能性がある（2C）・

• ESA療法の効果がない場合 （例 ：ヘモグロビン異常症，骨髄異常， ESA抵抗性）

xvii 
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• ESA療法の危険性がその利益を上回る場合（例 ：過去または現在の悪性腫蕩擢患，脳卒中

の既往）

4.1.4：急性貧血でない CKD患者に輸血するという決定は，一般的な Hb濃度の関値に基づくのではな

く，貧血によって生じる症状の発現に基づくのが望ましい. (2C) 

貧血の緊急治療

4.2：ある種の緊急な状況では，その利益が危険性を上回ると判断される場合は輸血を行うの
が望ましい；そうした状況とは（2C):

xviii 

・患者の状態、を安定させるために急速な貧血の補正が必要な場合（例 ：急性出血，不安定冠動

脈疾患）

・術前の急速な貧血補正が必要な場合
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1章 CKDにおける貧血の診断と評価
固－ Kidney Intern剖ionalSupplements (2012) 2, 288-291 ; doi : 10.1038/kisup.2012.33 I 

貧血の検査

::St:;E三車

問克主

どの人にとっても，貧血は内在する医学的問題

を知らせてくれる最初の臨床所見であることが多

い それゆえに CKD患者であるか否かにかかわ

らず，ヘモグロビン（Hb）濃度を含む全血球計算

は通常世界的にほとんどの成人の健康診断で実施

されている. CKD患者であっても腎機能が安定

している場合，貧血の発現または進行は失血を引

き起こしているか赤血球産生を阻害しているなど

新たな問題を示している可能性がある．貧血の原

因となっている何らかの可逆的な過程を特定する

ために，貧血は CKDのステージとは関係なく評

価しなければならない 続発性貧血の原因は無数

にあり，本書のようなヵγ ドラインには多すぎて

それらをすべて記載することはできない．原因や

診断へのアプローチの総合的なリストについて

は，内科学や血液学の標準的な教科書に記されて

いる. CKD患者の慢性貧血や貧血が悪化する可

逆的な原因で最もよくみられるのは，直接CKD

に関係がある貧血以外では鉄欠乏性貧血である．

貧血検査の頻度

1.1.1：貧血のない CKD患者（成人では推奨

l .2.1に，小児で、は推奨 1.2.2iこ基づ

いて診断）では臨床的に必要な時，お

よび以下の頻度で Hb濃度を測定（グ

レードなし）・

• CKD 3の患者では少なくとも年に

1回

・CKD4～5ND （非透析）患者では
少なくとも年に 2回

• CKD 5HD （血液透析）患者または

CKD 5PD （腹膜透析）患者では少

なくとも 3カ月に 1回

1.1.2 : ESA によって治療していない貧血の

ある CKD患者では臨床的に必要な

時，および以下の頻度で Hb濃度を測

定（グレードなし）：

• CKD 3～5ND患者と CKD5PD患

者では少なくとも 3力月に 1回

• CKD 5HD患者では少なくとも月

に 1回

[ESAで治療している患者の Hb濃度

の測定に関しては推奨 3.12.l-

3.12.3を参照］

理論的根拠

CKD患者における貧血の出現と進行について

は，わかっているこ とは比較的少ない．それゆえ

Hb 濃度をモニターする最適な頻度を正確に決め

ることができない CKD患者について経過観察

中に貧血の定期的な検査が推奨されているのは，

赤血球造血刺激因子製剤（ESA）を使用しない場

合に糸球体j慮、過量（GFR）の低下に伴い経時的に
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CKD患者のHb濃度がたびたび低下することに基

づいており，それがHb濃度の定期的な検査の必

要性を示している1).CKDのステージに関係な

く， Hb濃度モニタリングの頻度はHb濃度（すな

わち重度の貧血の患者であるほど頻回に行うこと

がおそらく適切である）およびその低下速度に

よって決定されるべきである．腎機能が低下して

CKDステージが進行した患者では，貧血の発生

率と有病率が上昇する．ゆえに鉄剤投与や ESA

による介入が必要であるか，さらには輸血をも要

することがあるため CKDステージが進行する

とともに頻固な Hb濃度のモニタ リングが必要と

される．

ESAによる治療を受けていない貧血を伴う

CKD 5HDおよびCKD5PDの成人患者には，よ

り頻固なモニタ リングが推奨され， CKD5HDの

患者は少なくとも月 l回， CKD5PDの患者は少

なくとも 3カ月に 1回のモニタリングが推奨され

る CKD 5HDの患者では Hbのモニタリングは

慣習的に週半ばの血液透析（HD）より前に行われ

る．それが必須ではないとはいえ，前週の最後の

透析から次週の最初の透析までというより長い透

析間隔では Hb濃度の変動性はおそらく小さくな

る傾向にある．すべての患者と同様に，重大な手

術後，入院時，出血エピソード後のような臨床的

に必要とされるときは必ずHb濃度の検査を実施

すべきである

小児の CKD患者においては 成人とは異なる

頻度の貧血のモニタリングを推奨する直接的な証

拠はない．イオヘキソールを使用して GFRを測

定した北米の小児CKD患者340人を評価した小

児慢性腎臓病の前向きコホート研究（CKiD）にお

いてz),GFR 43 mL/分／1.73m2の関値より下では

HbとGFRの聞に比例関係があり， GFRが5mL/

分／1.73m2低下するにつれて Hb濃度は0.3g/dL 

(3 g/L）低下していた．この関値より上では， GFR

が5mL/分／1.73m2低下するごとに Hb濃度が0.1

g/dL (1 g/L)低下するという有意でない関連が

あった.Schwartz式を用いて血清クレアチニン

に基づいた推算糸球体j慮、過量（eGFR）を算出す

ると，小児では真の GFRより過大評価すること

2 

があるので3),CKDステージが初期と診断されて

もHb濃度が低下し貧血を示す可能性があること

を医療従事者は考慮して相応のモニタリングをす

る必要がある CKD 5HDおよびCKD5PDの小

児患者には，貧血モニタリングを毎月実施するこ

とが標準的な診療となる

貧血の診断

1.2.1 : 15歳以上のCKD患者ではHb濃度が

男性で＜ 13.0 g/dl ( < 130 g/L)，女
性で＜l 2.0 g/dl ( < 120 g/L)の士嘉
合貧血と診断する．（グレードなし）

1.2.2：小児では年齢が0.5～5歳の場合は＜

11.0 g/dl ( < 11 0 g/L), 5～12歳の
場合は＜11.5 g/dl (115 g/L), 12～ 

15歳の場合はく12.0g/dl (120 g/ 

L)で貧血と診断する．（グレードなし）

理論的根拠

貧血であると定義し貧血の原因の評価を開始す

べき Hb濃度は，性別と年齢によって異なる．成

人および小児に推奨される Hb濃度は世界保健機

関（WHO）の貧血の定義に基づいて定められるの

が代表的であり，全集団に適用される貧血検査の

基準として定着している4)

その他の出典として 1～19歳において貧血と定

義する Hb濃度は 1988～1994年の米国の国民健

康栄養調査ill (NHANESill）データ5）に基づいて

いる（表1）.出生～24カ月の乳児については，基

準値のデータを採用している6)（表2)

貧血の診断や貧血の原因を評価するためのこれ

らの基準値は，貧血を治療するための関値である

と解釈されるべきではない. Hb濃度が低くなる

明確な原因を見出せない患者については，精査を

開始する前に単回の検査値を信頼することなく，

貧血と診断する基準値より低いことを再度確認す

べきである
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表 1 貧血検査を開始するに当たっての 1～19歳の被験者の Hb濃度a

全（人種／民族性）
被験者数

平均 標準偏差 Hb濃度が5パーセンタイル値g/dl(g/L) 

集団 Hb g/dl (g/L) g/dl (g/L) 未満であれば貧血と定義

男子

1歳以上 12,623 14.7 (147) 1.4 (14) 12.1 (121) 

1～2歳 931 12.0 (120) 0.8 (8) 10.7 (107) 

3～5歳 1,281 12.4 (124) 0.8 (8) 11.2 (112) 

6～8歳 709 12.9 (129) 0.8 (8) 11.5 (115) 

9～11歳 773 13.3 (133) 0.8 (8) 12.0 (120) 

12～14歳 540 14.1 (141) 1 .1 ( 11) 12.4 (124) 

15～19歳 836 15.1 (151) 1.0 (10) 13.5 (135) 

女子

1歳以上 13,749 13.2 (132) 1 .1 ( 11 ) 11.4 (114) 

1～2歳 858 12.0 (120) 0.8 (8) 10.8 (108) 

3～5歳 1,337 12.4 (124) 0.8 (8) 11.1 (111) 

6～8歳 675 12.8 (128) 0.8 (8) 11.5 (115) 

9～11歳 734 13.1 (131) 0.8 (8) 11.9 (119) 

12～14歳b 621 13.3 (133) 1.0 (10) 11.7 (117) 

15～19歳b 950 13.2 (132) 1.0 (10) 11.5 (115) 

Hb ヘモグロビン
a NHANES Eデータ（米国， 1988-94)5に基づく

b 月経による血液損失が該当するグループの平均 Hb濃度および、5パ センタイルHb濃度の低下に寄与している．

表2 貧血検査を開始するに当たっての出生～24カ月の
乳児の Hb濃度a

年齢
平均Hbg/dl -2標準偏差b

(g/L) g/dl (g/L) 

出生時（慣帯血） 16.5 (165) 13.5 (135) 

生後 1～3日 18.5 (185) 14.5 (145) 

生後 1週 17.5 (175) 13.5 (135) 

生後2週 16.5 (165) 12.5 (125) 

生後 1力月 14.0 (140) 10.0 (100) 

生後2力月 11.5 (115) 9.0 (90) 

生後3～6力月 11.5 (115) 9.5 (95) 

生後6～24カ月 12.0 (120) 10.5 (105) 

Hb：ヘモグロビン
aデータは標準的基準値から選択している．本表は以下に掲載

されている. Nathan DG, OriくinSH. Appendix 11 : Nor-

mal he「natologicvalues in children. In : Nathan DG. 

Orkin SH. Ginsburg D et al. (eds). Nathan and Oski’5 

Hematology of Infancy and Childhood, 6th edn. p 

1841，。Elsevie仁2003.6
b 平均値より 2標準偏差小さい値は， ＜2.5パーセンタイルに

相当する．

貧血の原因診断

1.3：貧血を有する CKD患者では（その年齢

とCKDステージにかかわらず），最初の

貧血の原因診断に以下の項目を含める

（グレードなし）－

・血算（CBC）；これは Hb濃度赤血

球指数，白血球数と分画，血小板数を

含むべきである．

・網状赤血球絶対数

・血清フェリチン濃度

・血清トランスフェリン飽和度（TSAT)

・血清ビタミン 812および葉酸濃度

理論的根拠・全血球計算

全血球計算（CBC）により，貧血の重症度およ

び骨髄機能の可否に関する情報が得られる．貧血

の重症度は，ヘマトクリットよりも Hb濃度を測

定することにより適切な判断が可能である．ヘマ

トクリ ットは自動分析器により間接的に測定値が

導き出される，比較的不安定な測定項目であり，

3 
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その測定法は標準化されておらず結果は計測器に

左右される7～9）.小児に対する貧血の初期評価に

ついては，成人とは別の推奨事項を支持するエビ

デンスはない．

Hb 濃度に加えて CBCのそれ以外の測定結果

は，重要な臨床情報をもたらす可能性がある．

CKDの貧血は増殖低下によるものであり，通常

は正色素性かっ正球性である．この点に関して

は， CKDの貧血は慢性疾患の貧血と形態学的に

区別がつかない10）.葉酸またはビタミン B12の欠

乏症は結果として大赤血球症をもたらす可能性が

あり，鉄欠乏や Hbの遺伝的構造異常（例えばα

地中海貧血またはF地中海貧血）は小赤血球症を

生じる可能性がある．鉄欠乏は 特に長期にわた

る場合には低色素症（平均赤血球ヘモグロビン量

[MCH］が低い）と関連する．白血球減少症また

は血小板減少症を伴う大赤血球症は，毒素（例え

ばアルコール），栄養欠乏（ビタミン B12または葉

酸の欠乏）または骨髄異形成に起因する血球新生

の全般的な障害を示唆する．これらの所見がみら

れるとき，さらに診断的評価が必要とされること

がある

CKDに伴う貧血を特徴づける赤血球産生の低

下は，エリスロポエチンの不十分な刺激によるも

のととらえられる. CKD患者の貧血においてエ

リスロポエチン欠乏とその他の原因とを区別する

ためにエリスロポエチン濃度が用いられることは

通常ほとんどの臨床の場でなく，その測定は一般

に推奨されていない11,12）.赤血球産生の増殖活動

の効果を評価するには 網赤血球絶対数を測定す

るのが最も簡単である．白血球数および白血球百

分率または血小板数の異常は CKDにおける貧血

に典型的にみられるものでなく その他の検査を

迅速に検討するべきである

網状赤血球数は CBCの自動検査で測定される

かもしれないが，活動性の失血や溶血がある患者

では高値であるが貧血で赤血球の増殖性が低下

している場合は低値となりうる

4 

鉄状態

鉄状態の検査には2つの重要で、異なった側面を

有する検査からなる すなわち赤血球産生の進行

の基となる貯蔵鉄の有無および鉄利用度の評価で

ある．血清フェリチン検査は貯蔵鉄の評価に最も

一般に用いられるが その『ゴールドスタンダー

ド』は依然として骨髄穿刺液の鉄染色の検査であ

る13). トランスフェリン飽和度（TSAT：血清鉄／

総鉄結合能×100）は，赤血球産生の基となる鉄利

用度の測定に最もよく用いられる．血清フェリチ

ンは炎症による影響を受け さらには『急性相反

応物質』である13）ので， CKD患者で，特に透析を

受けていて無症状の炎症が存在する可能性がある

場合，フェリチン値については注意して判定しな

ければならない14).

血清フェリチン値が豆30ng/mL （孟30μg!L)で

ある場合，重度の鉄欠乏を示しており，骨髄に貯

蔵鉄が存在しないことが大いに予測される15,16).

しかし，フェリチンイ直カ宝＞30ng/mL (>30 μg/L) 

であれば，骨髄に正常または十分な貯蔵鉄が存在

することを必ずしも示すわけではない．ほとんど

すべての CKD患者が正常な骨髄の貯蔵鉄を有す

る場合の最低限のフェリチン値についての研究に

おいてさまざまな結果を示されているが，血液透

析を受けている患者を含め大部分のCKD患者は，

血清フェリチン値がミ300ng/mL （ミ300μg/L）で

あるとき，骨髄の貯蔵鉄は正常であるとすること

ができる．血清フェリチン値が100ng/ mL (100 

μg/L）であっても，ほとんどの CKD患者で骨髄

に染色可能な貯蔵鉄を有する16～21).2章で考察さ

れるように，血清フェリチン値と TSAT値は，鉄

状態を評価し，鉄欠乏を診断し鉄補給への赤血

球産生応答を予測するのに多くの場合同時に用い

られる（オンラインの補足表1)

低色素性赤血球や網状赤血球血色素量のパーセ

ンテージなどのような鉄状態に関する他の検査が

実施できる場合， TSAT値やフェリチン値に代っ

て，または加えてそれらを実施することがある．

ヘプシジン値の測定が，臨床的に有用であること

や鉄状態についての標準的検査より優れているこ



とはCKD患者においてはまだ示されていなし，22,23)

ビタミン 812と葉酸

葉酸とビタミン B12の欠乏症はまれであるが，

治療可能な貧血の重要な原因であり，通常は大球

性の赤血球（RBC）指数を伴う．データは限られ

ているがビタミン B12と葉酸の欠乏症の有病率は

HD患者では 10%以下であることが示され， CKD

患者については不明である．それにもかかわらず

これらの欠乏症が容易に治療可能であり，ビタミ

ンB12欠乏症の場合はその他の内在している疾病

の原因となっていることがある．特に大赤血球症

が認められる場合，葉酸およびビタミン B12濃度

検査は貧血評価の標準的項目になりうると考えら

れる．葉酸欠乏は 大部分の患者において血清葉

1章 CKDにおける貧血の診断と評価

酸濃度の検査で最も簡単に検出される．血清葉酸

濃度が決定的でない，あるいは最近の食事摂取量

が血清中の値だけでは根底にある葉酸欠乏をわか

らなくしているかもしれないときは， RBC葉酸濃

度を測定する24).

補足的検査

個々の患者においてあるいは特定の臨床の場で

上述の事項に加えてその他の検査を実施したほう

が良い場合がある．たとえば潜在的な炎症の存在

が懸念される場合，高感度C反応性蛋白質（CRP)

の測定が必要となることがある．特定の国々であ

るいは特定の国民または民族の患者において，ヘ

モグロビン異常症寄生虫 その他の病態の検査

が必要なことがある．

5 
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2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与
園・E Kidney International-Supplements (2012) 2, 292二言98; doi : 1 oTQis71<恒色2012.34 I 

鉄剤による治療

背景

経口または静脈内投与による鉄剤の補給により

鉄欠乏を補正することは， CKD患者の貧血の重

症度を減らすことにつながる25.26）.未治療の鉄欠

乏は， ESA療法に対する反応性低下の重要な原因

である27,28）.鉄欠乏を診断することはそれに関連

する貧血を容易に治療するために重要であり，鉄

欠乏の診断に続いて行うべき原因の究明により，

重要な診断を導くことができる．月経がない場

合，鉄の枯渇および鉄欠乏は通常は消化管からの

失血の結果として生じる．鉄欠乏の CKD患者に

はさらに考慮すべき問題がある．例えば血液透析

患者は透析を受けるごとに透析器と血液回路に血

液が残るために失血を繰り返す．血液透析患者や

その他のCKD患者の鉄欠乏の他の原因としては，

臨床検査のための高頻度の採血 手術手技による

失血（例えば，パスキュラーアクセスの設置術），

胃酸分泌阻害薬やリン吸着製剤のような薬物治療

による鉄吸収の障害 炎症による鉄吸収の減少な

どがある29）.鉄欠乏がすでに判明しているかまた

は疑われる患者の診断および評価に関して広範囲

に考察するには，内科および小児科の標準的教科

書を参照することが勧められる．

CKD患者において鉄補給は，鉄欠乏の治療，

ESA療法中の患者の鉄欠乏の進行の防止，日b濃

度の増加（ESA療法の有無にかかわらず）， ESA 

療法中患者の ESA投与量の節約のために広く行

われている．骨髄の貯蔵鉄が減少しているかまた

は，臨床的に有意な赤血球産生の応答がありうる

患者には，鉄剤の投与は適切である． しかしなが

ら，輸血を回避して貧血関連の症状を軽減するた

め， または治療のリスクにまさる有意な臨床的利

益を得る可能性がない患者などでは，鉄剤による

6 

治療を避けることが賢明である23却～32）.鉄補給の

長期的臨床的な利益については Hb濃度への直

接効果以外には比較的データが少ない．同じよう

に，骨髄の貯蔵鉄を十分に提供する必要度を上回

るような鉄補給の長期的有害性の結果についての

データもほとんどみられない33～35）.臨床の現場

では貯蔵鉄を評価するために骨髄穿刺をすること

は滅多にないので骨髄の貯蔵鉄について知りえる

ことはなく，鉄剤の補給については通常血液に基

づく鉄状態検査の結果により判断する27,28,36～38)

以下の記載は， CKD患者の鉄補給に関する推

奨事項である．

2.1.1：鉄剤を処方する場合個々の患者での

鉄剤投与による輸血， ESA療法，貧血

の症状を回避または最小限に留めら

れるといった利益と鉄剤に伴うリス

ク（例えば，アナフィラキシ－，他の

急性反応，知られていない長期投与の

リスク）とを秤に掛けてその是非を判

断する． （グレードなし）

2.1.2：鉄剤も ESAも使用していない貧血を

有する成人CKD患者には，以下の条

件で静注鉄剤（または CKDND患者

では 1～3カ月間の経口鉄剤での代

用）を試みることが望ましい（2C):

• ESAを使用しないで Hb濃度を増

加したい場合＊’ かつ

・TSATカT豆30%およびフェリチン
が壬500ng/ml (500 g/L)の場合

＊輸血の回避．貧血に関連する症状の改善など患者の症状と全体的

な臨床的ゴールに基づき，かつ急性感染症の存在を除外した後判

断されるべきである．



2.1.3：鉄剤の補充なく ESA治療を受けてい

る成人CKD患者については，以下の

場合において，静注鉄剤（または CKD

ND患者では 1～3カ月間の経口鉄剤

での代用）を試みるのが望ましい

(2C): 
＊〉｜〈

• Hb濃度の増加 または ESAの減

量が求められるとき＊＊＊’かっ

・TSATが豆30%およびフェリチン
が豆500ng/ml (500 g/L)の場合

2.1.4:CKDND患者が鉄補充を必要とする

場合，鉄欠乏の重症度，経静脈アクセ

スの利用状況，以前の経口鉄剤の反

応，以前の経口または静注鉄剤の副作

用，患者のコンブライアンス，そして

コストに基づいて補充ルートを決定

する．（グレードなし）

2.1.5：さらに継続して CKD患者において鉄

補充を行う場合，先般の鉄剤による反

応，持続性失血の存在鉄状態（TSAT

とフェリチン）， Hb濃度， ESA治療

を受けている患者ではその反応性と

投与量，それぞれのパラメータの動

き，そして患者の臨床状態に基づいて

決定する．（グレードなし）

2.1.6：鉄剤および ESAによる治療を受けて

いないすべての小児CKD患者に対し

て TSATが壬20%かつフェリチンが

壬100ng/ml (100 g/L)の場合，経

口鉄剤（または CKD5HD患者の場合

は静注鉄剤）の投与を推奨する. (l D) 

2.1.7: ESAによる治療を受けているが鉄剤

を投与されていないすべての小児

CKD患者に対して 経口鉄剤（また

はCKD5HD患者の場合は静注鉄剤）

をTSAT>20%かっフェリチン＞

l 00 ng/ml (l 00 g/L)を維持するよ

うに投与することを推奨する． ( l D) 

2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与

日推奨3.4.2および3.4.3と同意味

ド＊持患者の症状と輸血の回避や貧血に関連する症状の改善など全体

的な臨床的ゴールに基づき，かつ急性感染症や ESA低反応性の

他の原因を除外した後判断されるべきである．

理論的根拠

CKD関連の貧血患者における鉄の補給は，赤

血球産生のための十分な鉄を貯蔵することおよび

鉄欠乏を補正することを目的とし， ESA療法を受

ける患者では鉄欠乏が進行することを防止するこ

とを目的としている 特に静注鉄剤での鉄補給の

場合，貧血を伴う CKD患者においては，たとえ

TSAT値とフェリチン値が絶対的な鉄欠乏を示

さず，さらには骨髄中で十分な鉄貯蔵があること

が示されるときでも 赤血球産生を促進し Hb濃

度を上昇させることが可能である38～40）.また特

に鉄剤を静脈内投与する場合 ESA治療への赤血

球産生の反応性を改善することが一貫して示され

ている27,28,32,36,37,41～43) 個々の患者についてはいず

れの場合でも，臨床的利益が最大になり潜在的リ

スクが最小になる Hb濃度， ESA投与量，鉄剤の

投与量の最適なバランスはわかっていない.CKD 

患者の鉄剤治療においては 血清フェリチン値お

よびTSATの値は体内貯蔵鉄を推定し鉄補給に

対する Hb濃度の反応性を予測する有用性が比較

的低いため，処方に難しい点がある23.30）.骨髄の

貯蔵鉄の直接の検査（貯蔵鉄の評価の『ゴールド

スタンダード』と考えられる）でさえ， CKD患者

における鉄補給への赤血球産生反応を高い精度で

予測することができない16,23,30,40）.鉄剤を処方す

るときは，すでに知られている経口および静注

(N）の鉄剤の短期的および長期的な安全性を慎重

に検討し潜在する未知の毒性についても考慮す

ることが重要である．患者ごとに現在のあるいは

望ましい Hb濃度 ESA投与量と ESA投与量の

経時的変化，鉄補給に対する Hb濃度の反応性の

評価，進行中の失血の有無，鉄状態検査における

変化などについて配慮しなければならない 観察

研究では長期的な静注鉄剤の投与の有意な毒性に

ついて確実なエピデンスはほとんどの場合得られ

ておらず，また同様に治療の臨床的な長所も十分

に示されていない ただし心不全の患者（そのう

7 
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鉄状態試験 （カットオフ値）

__._ TSAT (5, 10, 15,20,25%) 
--0ーCHr(25,27,29,31,33,35 pg) 
－・ー フェリチン （50,100,150,200,250,300ng/ml) 
一色－ TSAT cutoffs with ferritin<100 ng/mし
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鉄欠乏患者と鉄非欠乏患者を区別する鉄状態試験の有用性を検討する

ROC曲線．
本図はMacmillanPublishers Ltd: Kidney Internationalの許可を得て掲載している．
引用文献： VanWyclくDB,Roppolo M, Martinez CO et al. A randomized, con-
trolled trial comparing N iron sucrose to oral iron in anemic patients with non-
dialysis-dependent CKD. Kidney Int 2005 : 68 : 2846-2856 : 45 アクセス先

http://www.nature.com/ki/journal/v68/n6/full/ 4495631 a.htmし
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非透析CKD患者 100人において静注鉄に対する有効赤血球生成反応（孟1

g/dl ［孟10g/L]のHb上昇［ムHb］）を正確に識別するためのTSATお
よび血清フエリチン（フエリチン）およびそれらの組合せ（TSAT＋フエリ
チン）および、骨髄鉄（BMiron）の感度と特異度（ROC曲線）．

本図は米国腎臓学会40）の許可を得て掲載している．引用文献：StancuS, Barsan L, Stan-

ciu A et al. Can the response to iron therapy be predicted in anemic nondialysis 
patients with chronic kidney disease? Clin J Am Soc Nephrol 2010 ; 5 : 409-
41 6 ; Copyright Clearance Centerを通じて許可が伝えられた

アクセス先 ：http://cjasn.asnjournals.org/content/5/3/409.long 
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ちの何人かは軽度の CKDを有する）における最

近の無作為対照試験では 長期的な静注鉄剤の投

与に希望はもてる結果となっている44)

TSATf直およびフエリチン（直

鉄状態を評価するために最も広く使用される 2

つの検査は，TSAT値および血清フェリチン値で

ある．血清フェリチン値が非常に低い場合（<30 

ng/mL [ <30 μg/L］）は鉄欠乏を示す16) この状

況を除いてTSAT値および血清フェリチン値は，

CKD患者における骨髄の貯蔵鉄および鉄補給に

対する赤血球生成の反応性を予測するには感度お

よび特異性に関して限りがある16～21,40,45)（図 lお

よび図2）.それらの有用性は，貯蔵鉄の状態の変

化とは無関係である実質的な患者間の個体差に

よってさらに損なわれる46)

無作為対照試験がほとんど実施されていないの

で，鉄剤治療を開始すべきまたは『目標Jとすべ
き特定の TSAT値およびフェリチン値の推奨レ

ベルを裏づけるエピデンスが十分でない16～21)

鉄剤による介入試験は十分に推進されず，長期的

安全性を評価する長期の試験やさらには鉄欠乏の

診断または鉄補給のタイミングとして，さまざま

なTSAT値およびフェリチン値を用いた臨床的

利益性，費用対効果， リスク対利益比較について

検討する試験も実施されていない．

作業グループは，診断上の感度と安全性を考慮

した特定のバランスが保たれた鉄剤の目標値を推

奨しようとした 多数の意見に基づいた先の臨床

推奨事項（KidneyDisease Outcomes Quality 

Initiative [KDOQI] 2006年，他）では，鉄剤の

補給を，フェリチン値がCKD5HD患者では＞200

ng/ mL ( > 200 μg/L）に， CKDND患者および

TSAT>20%のCKD5PD患者およびすべての

CKD患者では＞100 ng/ mL ( > 100 μg/L）に維持

するように投与すべきであることを示している．

さらに， こflらのガイドラインはフェリチンイ直カぎ

> 500 ng/ mL ( > 500 μg/L）である場合，静注鉄

剤持続の投与を推奨するエビデンスは不十分であ

ることを示している

2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与

血清フェリチン値が＞100 ng/mL (> 100 μg/L) 

である大部分の CKD患者は正常な骨髄貯蔵鉄を

有するが16～21），鉄剤が補充される場合そのよう

な患者の多くでさらに Hb濃度が上昇し，あるい

はESA投与量が減少する16,23,30,31,40,45).貧血を伴う

TSATが＞20%である CKD患者は相当数で鉄剤

の投与に反応し， Hb濃度が上昇しあるいは ESA

投与量が減少する． したがって鉄補給を受けてい

ない患者でTSATが＜30%および血清フェリチ

ン値が＜500 ng/ mL ( < 500 μg/L）である貧血の

CKD患者では， Hb濃度の増加が望ましい場合，

そして特に輸血を回避し貧血関連の症状を抑え，

あるいは ESA投与量を減らすことを目的とする

場合，潜在的リスクを考慮したうえで鉄剤を投与

することを提案する意図的にTSATを＞30%に，

および血清フェリチンを＞500 ng/ mL ( > 500 μg/ 

L）に維持するために鉄剤を補充することについ

ての安全性は，ほとんど研究されていない．

TSAT値が＞30%または血清フェリチン値が＞

500 ng/ mL ( > 500 μg/L）の患者に鉄剤をルーチ

ンで補充することは，前述のようにその利益と危

険性が十分に検討されていないので推奨しない．

鉄剤を投与されているすべての患者において鉄剤

による治療と関連している短期および急性の毒性

を検討し静注鉄剤による治療を開始する前に活

動性の感染症の存在を除外する（推奨事項2.4）こ

とが重要である

CKD患者の鉄剤治療において，鉄状態の目標

値の特定の上限を決定するのに参考となるエピデ

ンスは非常に限られている47,48）例えば2006年の

KDOQIガイドラインなどの以前のガイドライン

では，通常500～800ng/ mL ( 500～800 μg/L）を

上限として，追加的な静注鉄剤の治療では一般に

推奨しない高い血清フェリチン値の指定をしてい

る8,49～52). しかし＞500～800ng/ mL ( > 500～800 

μg/L）のフェリチン値を維持するために静注鉄剤

を投与することの有効性および安全性を検討した

無作為対照試験はなく その他の試験もほとんど

ない．大部分の試験はレトロスペクテイブであ

り，少ない患者数で短期的に追跡したわずかな前

向き試験しかなく 感染症リスクや死亡率のよう

9 
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な意味がある患者のアウ トカムというよりは，む

しろHb濃度やESA用量のような代替物のアウ ト

カムを用いている.TSAT値が＞30%または血清

フェリチンイ直カ宝＞500ng/mL (>500 μg/L）であ

る大部分の患者において 鉄剤の投与単独に対す

る赤血球産生の反応性（すなわち， Hb濃度の上

昇あるいはESA投与量の減少）は低い．血清フェ

リチンが500～1,200ng/ mL ( 500～1,200 μg/L）お

よびTSAT<25%の貧血を伴う CKD5HD患者に

ついて実施されたある無作為対照試験では，患者

はエポエチン投与量を 25%増量して投与され，鉄

剤非投与群（対照）または 1,000mg静注鉄剤投与

群に無作為に割付けられた.6週日に Hb濃度は

静注鉄剤投与群では大きく上昇した53）.この試験

では特定の患者群のみ全例に ESA用量を増量し

て投与して検討している．また本ガイドラインに

あるフェリチンおよびTSATの目標値選択の考

慮もなく，患者数も少なく経過観察期間も短いの

で，臨床的に重要なアウ トカムまたは毒性を有意

義な方法で評価できない（オンラインの補足表2-

4). 

一部の試験ではフェリチンの高値は高い死亡率

と関連していたが，フェリチン値の上昇が非特異

的な急性相反応物質としてよりもむしろ過剰な鉄

剤投与のマーカーとなるかどうかは不明である

フェリチン値が次第に上昇する場合，一部のエビ

デンスは肝への鉄沈着が増大することを示してい

る54),55）.このような肝への鉄沈着はC型肝炎ウイ

ルス（HCV）感染症の患者では特に懸念されるこ

とであるにもかかわらず，鉄剤による臨床的続発

症については報告されていない56）.ヘモクロマ

トーシス患者におけるフェリチン値および非

CKD患者における輸血の組織鉄沈着に関連した

フェリチン値の一部のデータが利用可能である

が57），これらの知見がどの程度CKD患者に関連

するかまたは CKD患者の臨床実践のガイドとし

て使用すべきかどうかは明らかでない．

一部の観察研究では アウトカムの予測因子と

して血清フェリチン値に注目するよりは，むしろ

患者のアウトカムと投与した鉄剤の量との関係を

調査している．それらのうちのある試験では6カ
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月間にわたり投与した静注鉄剤の用量が孟1,000

mgであった場合， 2年生存率との聞に有害な関連

はみられなかったが，鉄剤の投与量が＞1,000mg 

の場合統計的に有意な高い死亡率がみられた（調

整されたハザード比［HR］は＞1,000 mg～1,800 

mgのときは 1.09; 95%信頼区間［CI]1.01～ 1.17 

であり， ＞1,800mgのときは 1.18; 95%CI 1.09～ 

1.27である）33). しかし経時変化する鉄剤投与に

よる測定値およびその他のパラメータを含む多変

量モデルを使用しでも 鉄剤投与のレベルと死亡

率の聞に統計的に有意な関係はみられなかった

別の後向きな研究では ケースミックスで時間依

存的および多変量解析を行うと，静注鉄剤の投与

量が＞400mg／月である場合と比較して，投与量

が＜400mg／月であると死亡率がより低いことを

示した35l(オンラインの補足表5).

血清フェリチン値が一貫して ＞500ng/mL 

(>500 μg/L）である患者には通常追加の静注鉄剤

を投与してはならないということは，本ワーキン

ググループのコンセンサスである．比較的高用量

のESA投与を受けていてHb濃度が目的とする値

よりも低い患者または ESA治療の中止が望まし

い患者（例えば悪性腫療を有する CKD患者）の

場合，静注鉄剤を追加する試験（例えば，必要に

応じて反復しうる最高 1,000mgの鉄剤を数週に

わたり投与する単回コース）は 血清フェリチン

値が＞500 ng/ mL ( > 500 μg/L）である患者にお

いては潜在的急性毒性と長期的リスクについて熟

慮した後に実施することは可能といえるかもしれ

ない．その後の治療はTSAT値，フェリチン値，

Hb 濃度， ESA投与量とその反応性などの経時変

化を含む，患者の臨床状態に基づいて決定しなけ

ればならない．

基礎に炎症状態を有する可能性がある患者で

は，炎症がない患者と同様の方法では貯蔵鉄また

は鉄剤治療への反応性を予測で、きないので，フェ

リチン値については注意して解釈する必要があ

る．臨床的に明白な感染性または炎症経過がない

場合でも，CRPの評価はフェリチン値の上昇およ

びESAへの反応性低下と関連しうる潜在炎症状

態の存在を示唆することがある（オンラインの補



足表6).

TSATおよびフェリチンほどは広く実施され

ていないその他の検査として 低色素性赤血球の

パーセンテージ，網状赤血球数，亜鉛プロトポル

フイリン，可溶性トランスフェリン受容体などが

鉄状態を評価するのに用いられることがあるが，

それほど十分には検討されていない22,23).

小児の CKD5HD患者において， 200ng/mL 

(200 μg/L）という高めのフェリチン値がカットオ

フ値として適切であるか否かを示すエピデンスが

ない．その結果小児の CKDおよび貧血の患者に

ついて KDOQIガイドライン（2006年）に変更は

なく， CKD5HDならびにESA治療を受けていな

いCKD5PDおよびCKDNDの小児患者のフェリ

チン目標値を＞100 ng/mL (100 μg/L）とするよ

うに推奨している58).

鉄剤治療

個々の患者への鉄剤治療は輸血を回避するか貧

血関連の症状を改善させるために Hb濃度を増加

させることが望ましく 経口または静注の鉄補給

による潜在的有害事象を念頭において期待される

治療利益が明らかにそれを上回るという判断に基

づいて実施することを推奨する 鉄剤は，経口も

しくは静注投与にて投与可能である 筋肉内投与

はほとんど行われていない 各投与経路にはそれ

ぞれ長所と短所がある．経口鉄剤は安価で入手が

容易である・静脈ルートの確保（血液透析を受け

ていない CKD患者では特に懸念される）を必要

としない・重篤な有害事象の報告は少ないなどの

長所がある 一方一部の症例で胃腸への副作用が

認められるため服薬遵守が制限されるなどの短所

もある．さらに消化管吸収の可変性も経口鉄剤の

有効性を制限している 静注鉄剤は服薬遵守や鉄

欠乏状態に対する有効性の懸念は少ないが，静脈

ルートの確保が必要であり まれではあるが重篤

な有害事象との関連も報告がある．鉄補給の好ま

しいルートは，貧血と鉄欠乏の重症度，反応性，

以前の経口鉄剤投与への服薬状況，医療費，静脈

jレート確保の容易さなどを考慮して決定すべきで

2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与

ある．

CKDND患者を対象に得られた研究では，経口

投与より静注鉄剤の有効性が高いと報告している

ものもあるが，その効果は小さく Hbの加重平均

差は0.31g/dL (3.1 g/L）であった45,59～53l CKD 

ND患者における静注鉄剤の Hb濃度へのわずか

な有効性が臨床的意義を有するのか，それらが重

篤な有害事象や長期的リスクにまさるのかは明ら

かではない．

CKD ND患者において得られたエピデンスに

基づき判断する限り 本ワーキンググループのコ

ンセンサスは， CKDND患者において静注鉄剤の

明確な長所または優位性は支持しない． したがっ

てこれら患者の鉄剤投与のルートは静注でも経口

でも可能と考える 静脈穿刺を回避する（あるい

は静注ルートを留置する）ことを希望し軽度の

鉄欠乏患者ではまず最初に経口鉄剤の投与が望ま

しい．

経口鉄剤は通常1日に約200mgの元素鉄（例

えば硫酸第一鉄325mgをl日3回； 1錠につき

65 mgの元素鉄を含有）を補給するように処方さ

れる 1日量は少ないほうが使用しやすく，一部

の患者で高い耐容性を示すこともある．硫酸第一

鉄は一般に入手しやすく，安価であるが，その他

の経口鉄製剤も使用されることがある． しかしな

がらその他の経口鉄製剤と硫酸第一鉄聞に有効性

や副作用の差異に関連した明らかな報告はない

鉄補給の目標値が経口鉄斉ljの1～3カ月の投与で

達成されない場合上記の推奨事項や後述の考察

に合致する方法で静注鉄剤の補給を検討するのが

妥当である

RCTもしくは他の方法を用いた検討で，静注鉄

剤・経口鉄剤・プラセボ間で比較すると， ESA治

療の併用，非併用にかかわらずCKD5HD患者に

おける経静脈的鉄剤投与の優位性を裏づけるエピ

デンスがある27.32.62,64,65）.これらの試験のほとんど

で静注鉄剤投与は経口鉄剤やプラセボと比較して

Hb 濃度を有意に上昇させる ESA用量を減量さ

せる， もしくはその双方において有用性であると

報告している. CKD 5HD患者では静脈ルートが

確保されているので血液透析中の静注鉄剤の投与

11 
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が容易であることから，これらの患者では鉄剤の

投与に静注投与が優先される

先の CKD貧血ガイドラインではso),CKD 5PD 

患者は鉄剤の必要性・鉄剤への反応性・投与経路

（静脈ルート）が確保されていないことより， CKD

5HD患者よりも CKDND患者の場合と類似して

いると考えられた.CKD 5PD患者における鉄剤

投与に関する限られた試験では，経口鉄剤の有効

性には限りがあり 静注鉄剤は目標Hb濃度や

ESA使用量到達期間に関して経口鉄剤より優れ

ていることを示している．それゆえに鉄剤の経静

脈的投与は CKD5PD患者に好ましいが，その後

使用する可能性のある静脈ルートを温存したい患

者では検討が必要である66～70).

静注鉄剤は製剤の種類によって大用量を単回

で， もしくは小用量を繰り返し投与される（製剤

の種類によって単回最大投与量は異なる）．一般

的な方法では，初回 lコースで約 1,000mgの静注

鉄剤を投与する．初回投与量でHb濃度を増加さ

せることや ESA投与量を減少させるこ とができ

ない場合，もしくはTSAT値が豆30%および血清

フェリチンイ直が孟500ng/mL （孟500μg/L）に留

まる場合は，投与が繰り返されることがある38)

鉄剤投与の継続の判断には 鉄剤投与に対する

患者の反応性，鉄状態の検査結果（TSAT値と

フェリチン値）， Hb濃度， ESA治療患者ではESA

への反応性と ESA使用量，進行中の失血，各パ

ラメータの傾向，患者の臨床状態等を考慮に入れ

なければならない．血清フェリチン値と TSAT値

は，静注鉄剤の投与から少なくとも 1週間以内に

測定すべきではない．静注鉄剤の投与を開始する

前に鉄剤の必要性を予想し 進行中の鉄喪失を評

価するべきである.CKD ND患者およびCKD

5PD患者の失血は少ないが CKD5HD患者は血

液透析療法自体や関連した環境により， l年にl～

2gの鉄を失うと報告されている71～73). したがっ

て継続的に，一定量以上の鉄補給を必要とする

CKDND患者やCKD5PD患者，もしくは1～2g/ 

年を超える鉄補給を必要とする CKD5HD患者に

は，迅速に活動性の失血源を確認すべきである

TSAT値およびフェリチン値が減少する患者は，
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消化管出血もしくは透析関連の過剰な失血が存在

することがあるので 鉄状態を検査してその傾向

を検討する必要がある．一方TSAT値とフェリチ

ン値の上昇は鉄補給が過剰で、あることを示し，鉄

剤投与を中止する必要性を示す．最後にTSAT値

およびHb濃度の減少に伴いフェリチン値が上昇

する場合は，炎症による網内皮系の鉄の囲い込み

が示唆される14).

CKD 5HD患者に静注鉄剤の投与を継続または

維持するには，主に以下の2つの方法が行われて

しヨる

(1）断続的な鉄補充方法（鉄状態の検査で鉄欠

乏の可能性があるかまたは特定の目標値を下回る

たびに一連の静注剤用量を断続的に補充する方

法） • (2）維持的な鉄補充方法（鉄欠乏または鉄の

試験パラメータの低下を回避する目的で，検査結

果を特定範囲内に安定して維持するために定期的

に低用量を投与する方法）がある．限られたエピ

デンスが， CKD5HD患者における定期的な静注

鉄剤の維持療法がESA使用量の低減と関連し，

鉄剤の累積投与量を減少させる可能性を示唆して

いる41.74.75）が，これらのデータは， CKD5HD患者

における特定用量の静注鉄剤持続投与を推奨する

ことを裏づけるには不十分である. CKD 5PD患

者への静注鉄剤の投与は，多くの場合は定期的な

（例えば毎月の）通院時に行われる

TSATおよびフェリチンの推奨値は， ESA治療

中の小児の CKD患者にも適用できる しかし

フェリチン値の 200ng/ mL (200 μg/L）という高

い目標値が，小児の CKDHD患者におけるカ ッ

トオフとして適切であるか否かについてはエビデ

ンスがない．よって小児の貧血を伴う CKD患者

について KDOQIヵγ ドライン（2006年）に変更

はなく， CKD5HDならびにESA治療を受けてい

ないCKD5PDおよびCKDNDの小児患者のフェ

リチン目標値を＞100 ng/ mL ( 100 μg/L）とする

ように推奨している58_



鉄状態の評価

2.2.1 : ESA療法中は最低3カ月に 1回は，

主失剤を開始もしくは維持することを

含めて，鉄状態（TSATとフェリチン）

の評価が必要である．（グレードなし）

2.2.2: ESAを開始または増量するとき，失血

時，鉄剤の反応をモニターしていると

き，その他鉄貯蔵量が減少していると

疑われるときにはさらに高頻度に鉄

状態の評価をする．（グレードなし）

理論的根拠

鉄状態に関する検査の最適な頻度を具体的に示

す臨床治験がないので 先のガイドラインを踏襲

した50）.本ワーキンググループのコンセンサスで

は， ESA治療を受けている患者には鉄剤による治

療を同時に受けている あるいはいないにかかわ

らず少なくとも 3カ月に l回は鉄状態の検査を評

価すべきであるとしている.TSAT値とフェリチ

ン値の両方またはいずれか一方の減少は失血が進

行しているかまたは利用できる鉄貯蔵が消費され

たことを反映する可能性があり，将来の，または

新たな鉄補給の必要性を予想するのに用いられ

る．経口鉄剤を投与中の患者において，鉄状態の

検査は服薬の遵守状態を評価するのにも用いられ

る.TSAT値とフェリチン値の両方またはいずれ

か一方の上昇は鉄治療が過剰であり，中止するか

減量すべきことを示している可能性がある．

TSAT値の安定または低下に関連してフェリチ

ン値が上昇する場合 炎症・感染症・その他の急

性期の反応物質を誘導する病態等が存在すること

を示す可能性があるので，鉄剤投与の継続が適切

であるかを再評価する必要がある14)

ESAもしくは鉄剤治療の開始後，またはESA

用量もしくは投与頻度を増加したときを含め，一

部の状況ではより高頻度に鉄状態を検査すること

が妥当である．鉄状態の検査は ESA治療への反

応性が低下した患者を判定するためにも重要で、あ

2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与

る．

小児の CKD患者での必要なデータが欠如して

いるものの，異なる推奨事項を示唆する理由がな

いので，上記推奨事項は小児に適用できると考え

られる.2006年のKDOQIガイドライン以降58）小

児の CKD患者における鉄治療に関して新規のエ

ピデンスは発表されていない．小児へ経口鉄剤を

投与する場合，元素鉄として2～ 6mg/kg／日を

2～3回に分割して投与するように推奨されてい

る76.77）.鉄が充足している小児の CKD5HD患者

35人を対象とした RCTによって，体重に応じた

用量のデキストラン鉄の週1回の静注もしくは経

口鉄剤 6mg/kg／日の投与の反応性を評価してい

る．その結果では静注デキストラン鉄のみが血清

フェリチン値を有意に上昇させ 目標のHb濃度

を維持するために必要な ESA用量が有意に減少

させていた78）.また国際的多施設RCTがESAの

併用療法を受けている鉄欠乏の小児の血液透析患

者においてグルコン酸第二鉄の2つの投与量（1.5

mg/kgまたは 3mg/kg）の安全性および有効性を

調査している．その結果いずれの用量においても

予想外の有害事象はなく 有効性および安全性の

プロフイールは同等であった79）.これらの結果を

考慮すると最初のグルコン酸第二鉄治療は，鉄欠

乏性の小児の CKD5HD患者には 1.5mg/kgを8

回投与，鉄が充足している小児の CKD5HD患者

には l週につき 1mg/kgを投与しその後は

TSAT値またはフェリチン値に応じて用量調整

をすることを推奨する79,80）.ショ糖鉄も小児の

CKD患者に使用されている81）が，まだ今のとこ

ろ小児CKD症例で実施された RCTの報告はな

い小児のCKD5PD患者およびCKDND患者に

おける経口鉄剤治療は反応性が低く，耐容性も低

いにもかかわらず 静脈ルートの確保の問題で小

児では多くの場合では静注鉄剤の使用は制限され

ている

13 



欝おと：~~ごと；で了~＂~＝~~：：：.：，、二
慢性腎臓病における貧血のための KDIGO診療ガイドライン

鉄剤投与時の注意

2.3：デキストラン鉄を初めて静注する時

(l B），または非デキストラン鉄を初め

て静注するとき（2C) 静注後60分間

は患者の状態を監視し， 救命措置が行え

る施設（薬剤を含む）と重篤な副作用を

評価および治療できる人員が備わって

いることが望ましい．

理論的根拠

静注鉄剤はいかなる剤型でも重篤な急性期反応

と関連することが報告されている82～91）.最も懸

念すべき症状は血圧低下と呼吸困難であり，最悪

の場合アナフイラキシーなど重篤な病態となる

これら副作用の明確な原因は明らかになっていな

いが，免疫機構もしくは，酸化ストレスの誘導を

伴う循環動態への反応性の高い遊離鉄の放出が関

係している可能性がある．急性期反応のメカニズ

ムは鉄製剤の種類により異なる可能性がある．特

に特定のデキストラン鉄はアナフイラキシーなど

の症状と関連が指摘されている．発現頻度は，投

与された患者の 0.6～0.7%に起こると推定されて

いる．重篤な有害事象の発生率は，高分子量デキ

ストラン鉄より低分子量デキス トラン鉄を使用し

た場合に低い可能性が指摘されている92～96)

非デキストラン静注鉄剤ではアナフイラキシ一

様およびその他の重篤なおよび致命的になりうる

副作用が一般的に少ないと考えられているが，そ

れは十分に実証されていない．たとえまれにで

も，非デキストラン静注鉄剤で著明な血圧低下を

含む重大な反応が起こることがある．あらゆる剤

型の静注鉄剤も重大な即時反応と関連しうるの

で，これらに備えて使用しなければならない．急

性期反応はデキストラン鉄剤投与時において発生

率が高い可能性があるので 静注デキストラン鉄

を最初に投与するときは重大な有害反応の有無を

調べ，適切に処置できるように蘇生用の薬剤およ

び訓練された医療スタ ッフを配備しておくことを

推奨する．非デキストラン鉄配合剤の初回投与に
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ついて同様の推奨事項を裏づけるデータはそれほ

ど有力ではない．米国食品医薬品局（FDA）は

フェルモキシトールを使用する際に，投与後60分

間患者を観察するように義務づけている．カルボ

キシマルトース鉄や鉄イソマルトシドのようなそ

の他の新規の鉄製剤を含めて これはすべての静

注鉄剤についての適切なアドバイスと考える．各

静注鉄剤を処方する医師は 薬剤の安全性および

毒性のプロフィール，添付文書に記載されている

警告と推奨事項に精通するとともに，治療中およ

び治療後の患者を監視すべきである

感染症がある症例への鉄剤投与

2.4：活動性の感染症がある場合，鉄剤の静注

は避けるべきである．（グレードなし）

理論的根拠

鉄は多くの細菌，ウイルス，真菌，寄生虫と嬬

虫を含む大部分の病原体の増殖と拡散にとって不

可欠であり，免疫機能および微生物に対する宿主

応答にも微妙な影響を及ぼす97）.鉄投与が既存の

感染症を悪化させる可能性を示唆する理論的およ

び実験的エビデンスがあるが 臨床的エビデンス

は不足している．動物モデルでは，鉄過剰は特に

細胞内の細菌または真菌による感染症コン トロー

ルを悪化させる98～101) 人間では，組織鉄の過剰

は特定の感染症に擢患する危険因子として，さら

には感染症を悪化させる因子として考えられてい

る. CKD患者におけるデータは一定していな

い102～104）.最近のエピデンスでも CKD患者群は

感染症のリスクが高いか あるいは静注鉄剤を用

いた腎性貧血治療が感染症に関するアウトカムを

悪化させているかに関した明白な答えはないの

で，本ワーキンググループは患者が活動性の全身

性感染症を呈するときに静注鉄剤を投与しないよ

うに推奨する．個々の患者について，（感染症が回

復するまで治療を遅延させることとは対照的に）

静注鉄剤を即時に投与する必要性があるか，活動

性の感染症の場合には静注鉄剤の投与による利益

を得られるか，さらには感染症の重症度などにつ
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いて臨床的に判断することが必要である．

研究の推奨事項

すべてのステージの CKD患者において，鉄状

態の検査，鉄剤（特に静注鉄剤）の使用に関して

不明な点が多い．臨床的な意義を有するアウトカ

ムや毒性を評価する大規模な前向き臨床治験が大

変少なく，ほとんどの臨床治験は小規模で主とし

て，Hb濃度の上昇や ESA投与量の減量のような

サロゲートアウトカムに注目した短期試験であ

る．将来の試験で焦点をあてるべきいくつかの重

要な問題は，以下のとおりである

・目標Hb濃度を達成するためにESA投与量と鉄

剤投与量の異なる比率などのさまざまな治療計

画のリスク・ベ不フィ ットのバランスは？

2章 CKDにおける貧血治療での鉄剤の投与

• CKD患者の貧血の治療でESA療法を用いず，

鉄剤単独で（もしくは Hb濃度が特に低い場合

にESAを使用すること）行うことに意義があ

るか， もしあるとすればいかなる状況下である

か？

・静注鉄剤投与の重大な長期的毒性があるか， も

しあればいかなる状況下で どのような CKD

患者に起きるのか？

• ESA療法の増量の有無にかかわらずフェリチ

ン値が＞500～800ng/ mL ( > 500～800 μg/L) 
の患者への静注鉄剤投与に安全性や臨床的メ

リットはあるか？

・鉄剤投与の開始・治療の継続・中止を判断する

ための最善の臨床検査は何か？

・小児CKD患者に対する現行の鉄剤投与および

貧血治療は適切か？
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3章 CKDにおける貧血治療での ESAおよびその他の薬剤
の使用

固 園 町 Kidney International Supplements (2012) 2, 299-310 ; doi : 10.1038/kisup.2012.35 I 

ESA療法の開始

背景

1980年代に遺伝子組換えヒトエリスロポエチ

ン製剤（rHuEPO）が臨床の場に導入され， CKD

患者の貧血の治療は大きく進展した.rHuEPOの

開発は， CKDの進行に関連して自己体内生産が

不十分となるエリスロポエチン（EPO）の代用と

することを目的とした 貧血の主な原因が腎臓の

EPO生産能力の消失であるかまたは最近提唱さ

れている腎臓の酸素センサーの感知の乱れである

かは不明なままである105).

rHuEPOの導入の初期には， rHuEPOの投与は

Hb 濃度が極度に低下したために輸血に依存する

長期的な透析患者に有益な治療であると腎臓学界

では考えられた重度の貧血と貧血関連の徴候と

症状のある CKD患者において rHuEPOの直接の

ベネフィットは明白であった．それに加えて定期

的に輸血する必要性が減少すると，血液由来ウイ

ルス感染症（例えばB型肝炎およびC型肝炎）へ

の感染の頻度が減り 同種感作待ち時間の長期

化傾向または生体腎臓移植の失敗，移植拒絶反応

などが減少し輸血によるヘモジデローシス発生

が少なくなる106～109)

臨床現場への rHuEPOの導入後は，その投与は

最も重度の貧血を有する透析患者に限られてい

た次第にそれが腎性貧血を有する大多数の透析

患者に使用されるようになり，その後さらに

rHuEPOが高価格でもこの治療に適格な患者数が

制限されない国々の CKD4～5の貧血患者にも広

カ宝った．

Hbの目標値も次第に上昇し 多くの場合正常

値の範囲内となった貧血を完全に治療すべきで

あるという考えは，病態、生理学的考察およびHb
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濃度を正常範囲まで上昇させると左心室肥大のよ

うな中間アウトカムとの聞に逆相関がみられると

いう多数の観察試験による実証110），ならびに心

血管系イベント111～113），入院114），死亡115,116）など

のハードアウトカムに基づいている．注目すべき

こととして，最近の試験では， Hb濃度が自然に

12 g/dL (120 g/L)を上回る CKD5D患者は死亡

リスクが増大しないことが示されている 117). し

かし CKD患者の貧血は完全に治療すべきである

という疫学調査から引き出された提言は， CKD

5D患者における NormalHematocrit Study118）お

よび大規模な CKD患者コホートについて実施さ

れたいくつかの最近の無作為対照試験（RCT）に

よって支持されてはいない（オンラインの補足表

7) 

貧血が未治療である場合 CKD 5D患者の Hb

濃度は多くの場合に 8g/dL (80 g/L)を下回るが，

患者が透析を近々受ける予定であるかまたは別の

原因がある場合を除き CKDND患者ではHb濃度

が高めであるのが通常である.ESAを処方すると

いう決定は， RCTから引き出されたエピデンスに

基づくべきである． しかし ESA療法を評価する

ために実施された RCTの中には，特に患者の分

類，研究デザイン，ベースラインの Hb濃度， Hb

の目標値，臨床アウトカム尺度，臨床的に有意な

改善の定義について相当な不均一性が存在する．

ESAのRCTで関心を引くアウトカムには，死

亡，心血管エンドポイントおよび腎臓エンドポイ

ント，安全性，生活の質（QOL），輸血，コストな

どがある QOLのアウトカムは特に CKD5D患者

にとって重大で、あり 一部の患者にとっては心血

管系イベントまたは死亡率より重大でありうる

なぜならばそれらの患者は期待余命が比較的短

く，貧血に起因する症状（例えば，活動力の低下，

疲労，身体機能の低下，運動能力の低下）がしば



しば起こり，何もできない状態になりうるからで

ある 119）.しかし変化の臨床的重要性を測るのが

困難である ように， QoLを定量化するのは非常に

困難である．さらにはQoL測定の正当性は，厳密

な二重盲検条件の下で評価しない限り疑問の余地

がある．前述のように輸血の回避は重要である

CKDにおける貧血を治療するかどうかのガイ

ドラインは， CKD4-5Tの患者にもあてはまる

注目すべきは，輸血により腎移植後の同種反応性

と拒絶反応性のエピソードが発生するリスクが増

大しうることである120）.それに加えて最近のラ

ンダム化試験は腎移植後の ESAによる早期の貧

血治療が同種移植腎症の進行を抑制することを示

してはいるが，この患者集団のハードアウ トカム

への効果は不明のままである121)

3.1 : ESA療法を行う前にすべての補正しうる

貧血の原因（鉄欠乏や炎症状態を含む）

を明らかlこする． （グレードなし）

理論的栂拠

CKDを有する患者の貧血を診断した後， ESA

療法を検討する前にすべての治療可能な原因に対

処しなければならない． とりわけこの推奨事項

は，鉄欠乏が明らかであるかまたは鉄利用に障害

（「機能性鉄欠乏J）を有する CKD患者に鉄を補給

すると，通常は Hb濃度が上昇するという観察結

果に基づいている（2章を参照）． しかしその他の

欠乏状態を治療しでも，貧血が改善する可能性が

ある 細菌性およびウイルス性の感染を含む炎症

性疾患の患者において 炎症状態が改善した後に

しばしばHbが改善することがある．

EPO欠乏以外の治療可能な原因を積極的に調

査するべきである理由はいくつかある どんな病

気の場合でも，治癒が可能な病的状態を最初に治

療しなければならない．例として，重度の全身性

細菌感染症または重度の続発性副甲状腺機能充進

症が適切に治療されない限り ESA療法がHb濃

度の増加に十分な効果を示す可能性は低い（オン

ラインの補足表8）.いくつかの異なる因子が

3章 CKDにおける貧血治療でのESAおよびその他の薬剤の使用

CKDの貧血の原因となると考えられるとき，た

とえ腎臓の EPO産生障害が主要な原因であった

としても，すべての根底にある原因を適切に治療

する

3.2: ESA療法を開始もしくは維持する場合，

個々の患者での ESA療法による輸血の

減少と貧血に関連する諸症状の改善と

いった利益と ESA療法に伴うリスク

（例 ：脳卒中，パスキュラーアクセス口

ス，高血圧）とを秤に掛けて判断するこ

とを推奨する (l B) 

理論的根拠

重度の貧血の治療

Hb 濃度が9g/dL (90 g/L）を下回る貧血につ

いて治療を支持する客観的エピデンスは非常に強

いものがある， というのも輸血のベネフィットは

事実大きくさらに QoLの改善は臨床的に重要で、

あるからである．しかし重度の貧血を治療する場

合の ESAの安全性は，大規模なプラセボ対照試

験で調べられていない．

カナダのエリスロポエチン研究グループは，

1990年にCKD5HD患者118人についてのこ重盲

検RCTを報告した.Hb 濃度が＜9g/dL( <90 g/ 

L）である患者を 3つの群（プラセボ群，低Hb目

標値9.5～11g/dL [95～110 g/L］群，高Hb目標

値＞11 g/dL [> 110 g/L］群）にランダムに割り

付け， ESAを使用した122）.ベースライン Hbは

7.0 g/dL (70 g/L）であり，輸血の必要回数は年に

平均7回であった.8週後にプラセボ群では 58%

(N = 23/40），低Hb目標値9.5～11g/dL (95～110 

g/L)群ではわずかに2.5%(N = 1/40），高Hb目

標値＞11 g/dL (> 110 g/L）群では 2.6%(N=l/ 

38）が輸血した. 6カ月後プラセボと比較して低

Hb目標値群で疲労，身体機能， 6分歩行試験の結

果に有意の改善が報告されたが，低Hb目標値群

と高Hb目標値群を比較して改善は認められな

かった. Hbが＜10g/dL( <100 g/L）である CKD
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ND患者83人の非盲検RCTでは，活動力と身体

機能に有意の改善がみられたことがさらに報告さ

れている123).

中等度の貧血の治療

ESA療法について，ベースラインHbが＞10g/ 

dL (> 100 g/L）であるいくつかの大規模RCTが

報告されている118.124～128）.これらの試験では，

ESAによる完全な貧血の是正について検証され，

5件のRCT11s.124～126.128）でESAによる不完全な貧

血是正と比較され別の1件の試験127）ではプラセ

ボと比較されている．二重盲検デザインは，主観

的エンドポイントや臨床医主導のエンドポイン

ト，特に QoL，透析の開始，輸血の実施を正確に

評価するために必要である 特に 6件の試験のう

ちのわずか3件，すなわち 1998年に報告された

Normal Hematocrit Study118), 2005年に報告され

たCanada-EuropeStudy126), 2009年に報告され

たTREAT127）のみが二重盲検試験であった

Scandinavian Study125), CREA TE124), CHOIR128) 

などは，非盲検試験であった．

Besarabらによる米国のNormalHematocrit 

Trial118）は，「大多数の透析患者には貧血を完全に

補正し，正常レベルにすべきである」という説に

重大な疑いを投げかけた一連の RCTの最初のも

のであった症候性心不全または虚血性心疾患を

有する CKD5HD患者1,233人の集団が，エポエ

チンアルファを用いた貧血不完全治療群または貧

血完全治療群のいずれかに割り付けられた最終

的に達成されたヘマトクリット値は，それぞれ

31%と40%であった．エポエチンによる貧血不完

全治療群では 164例の事象（死亡150例，心筋梗

塞14例）が起きたのに対し正常なヘマトクリッ

トを有するエポエチンによる貧血完全治療群で

は， 202例の主要エンドポイント（死亡183例お

よび心筋梗塞 19例）が発生した主要エンドポイ

ントのリスク比は 1.3(95%CI 0.9～1.9）であり，

中間解析のための調整後に（たとえ名目上のP値

が0.03であっても）この値は予め指定された統計

的有意差の基準を満たさなかった．主要な仮説が

18 

証明される可能性がなく 試験中の介入が有害性

を生じたので，試験は早期に中止された．パス

キュラーアクセス（シャント）の閉塞が，介入群

では 39%に，対照群では 29%にみられた（p=

0.001). 

Parfreyらによる二重盲検のCanada-Europe

trial126）では，症候性心疾患のない596人の CKD

5HD患者（18%が糖尿病性腎症を伴う）におい

て，日b目標値13.5～ 14.5g/dL (135～ 145 g/L）の

群に割り付けられた患者におけるエポエチンアル

ファによる貧血の完全な正常化が， Hb目標値

9.5～11.5 g/dL (95～115 g/L）に無作為に割り付

けられた貧血不完全治療群の患者と比較して，左

室容積係数と左室重量係数に有益な効果をもたら

したかどうかが調べられた．最終的に達成した

Hb 濃度は，それぞれ13.1g/dLおよび10.8g/dL 

(131 g/Lおよび108g/L）であった．この 96週間

の試験中に2群間の左室容積係数または左室重量

係数に差はなかった．注目すべきこととして，貧

血完全治療群の患者は貧血不完全治療群の患者よ

り脳卒中発生率（副次的エンドポイント）が有意

に高かった．とはいえ，その脳卒中患者の絶対数

は非常に少なかった．予想、されるように高Hb目

標値群は低Hb目標値群より輸血を受けた件数は

有意に少なかったが ベネフィットの程度はそれ

ほど大きくなかった．すなわち96週間の試験中低

Hb目標値群の 19%が輸血を受けたのに対して，

高Hb目標値群の 9%が少なくとも l回の輸血を

受けた（p= 0.004）が，患者l人当たりの年間輸

血回数はHb高値群で0.3,低Hb目標値群で0.7

であった（p= 0.0001) 129) それに加えて，活動力

および疲労など先験的に選択された領域でQoL

の有意な改善が報告された126.130).

Dru ekeらによる CREATE試験124）の目標は，

末期腎不全（ESKD）より早期のステージでESA

療法を開始するとき，心血管系イベントに関し

て，貧血不完全治療群に対する貧血完全治療群の

優位性を示すことであった．この試験ではCKD

3 5の患者（26%は糖尿病を伴う） 603人が，エポ

エチンベータを用いることにより，高Hb目標値

13.0～15.0 g/ dL (130～150 g/L）群または低Hb目



標値 10.5～11.5g/dL (105～115 g/L）群にランダ

ムに割り付けられた．最終的に達成した Hb濃度

は，それぞれ 13.5g/dLおよび11.6g/dL (135 g/L 

および116g/L）であった．透析は低Hb目標値群

より高Hb目標値群の患者で有意に多く必要とさ

れたしかし 3年間の試験中の両群の糸球体鴻

過量の降下速度は同等であった．この試験は非盲

検であったので慎重に解釈しなければならない

が，高 Hb目標値群で身体機能と活力度を含む

QoLの一部の領域に統計的に有意な改善が観察

された．

Singhら128）による米国の CHOIR試験は，まだ

透析をしていない CKD患者について，心血管系

イベントと死亡に関して ESA投与による貧血不

完全治療群と比較した場合の貧血完全治療群の優

位性を示すことであった．この試験では CKD3-

4患者（49%は糖尿病を伴う） 1,432人が，エポエ

チンアルファを用いることで 高Hb目標値 13.5

g/dL (135 g/L）群または低Hb目標値 11.3g/dL 

(113 g/L）群にランダムに割り付けられた．中止

率が高く，腎代替療法により 17%，その他の理由

により 21%において試験が中止された 中間分析

の後，試験は早期に（試験期間中央値 16カ月）中

止された 達成した Hb濃度は，それぞれ 12.6g/ 

dLおよび11.3g/dL(l26 g/Lおよび113g/L）あっ

た．この時点で貧血完全治療群の患者 125人，標

準治療群の患者97人が主要な複合心血管系エン

ドポイントに到達した（p= 0.03）.両群を比較し

てQoLに差はみられなかったが，この試験も非盲

検であったのでその結果は慎重に解釈しなければ

ならない．

最後に， Pfefferらによる 2型糖尿病と CKDに

おけるダルベポエチンーアルファの国際的な試験

(TREAT) 127）では， CKD3～4の患者4,038人につ

いて心血管および腎臓のアウトカムが検討され

た．注目すべきことは この試験がプラセボを対

照とした二重盲検試験であり 明らかに最大の

ESAに関する試験であり最善の研究デザインで

あったということである．患者は， Hb目標値13.0

g/ dL (130 g/L）を達成するためにダルベポエチ

ンアルファが投与されるか， Hb濃度が＜9.0g/dL 

3章 CKDにおける貧血治療でのESAおよび、その他の薬剤の使用

( <90 g/L）に低下した場合にはダルベポエチンー

アルファで救済するという補償でプラセボが投与

された達成した Hb濃度は，それぞれ12.5g/dL 

および10.6g/ dL (125 g/Lおよび106g/L）であっ

た．この試験の追跡期間中央値は 29カ月であっ

た.2つの主要エンドポイントすなわち死亡また

は心血管系イベンド（最初の主要エンドポイント）

および死亡または ESRD（二次的主要エンドポイ

ント）の複合的アウトカムには差はなかった．死

亡または複合的心血管系イベントのハザード比は

1.05 (95%CI 0.94～ 1.17），死亡または ESRDのハ

ザード比は 1.06(95%CI 0.96～1.19）であった．

しかし脳卒中全体の絶対リスクは大きくなかっ

たものの脳卒中（ハザード比： 1.92, 95%CI : 

1.38～2.68）の重大なリスク増加が認められ，プラ

セボ群の 2.6%に対し 高Hb目標値群では 5.0%

の患者が脳卒中を発症した（p<0.001）.脳卒中リ

スクの相対的な増加は 脳卒中の既往歴の有無に

かかわらず同様であった．結果として，脳卒中の

絶対リスクは，脳卒中の既往歴のある被検者の

11%と実質高く，プラセボ群では 4%に対し，ダ

ルベポエチン群では12%に上った静脈血栓塞栓

性イベントは，プラセボ群と比較して高Hb目標

値群（2.0%）で有意に高頻度に発症した（1.1% , 

p = 0.02）.ダルベポエチンによる Hb濃度の正常

化は悪性腫蕩の既往歴を有する患者では有害であ

りうるという警告が事後解析で報告された

ベースラインで悪性腫蕩の既往歴をもっ患者は，

プラセボ群の 1/160(0.6%）例と比較してダルベ

ポエチン群では 14/188(7.4%）例が癌で死亡した

(p = 0.002）.癌治療の機能的評価・疲労（FACT-

fatigue）スコアでは 26週目にダルベポエチン群

で統計学的に有意な改善が示されたことが報告さ

れたが，疲労スコアはプラセボ群の 50%と比較し

て高Hb目標値群では 55%が臨床的に重要な改善

を示したのみで，この臨床的有意性は大きくな

かった輸血は比較的高頻度に行われ， Hb高値

群（15%）と比較してプラセボ群（25%）のほう

が多かった.TREAT試験での有害性対ベネ

フィットのトレードオフは 高Hb目標値により

阻止された輸血5回に対して脳卒中 1回の割合で
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あった131)（オンラインの補足表9-19).TREAT試

験の患者の大きな集団において， QoLはFACT-

fatigue, SF-36, EQ-5Dを使用して 97週を通し

て評価された．プラセボ群と比較してダルベポエ

チン群の結果は一貫していたが 97週にわたり疲

労および全体的な QoLの小さな改善は認められ

たが，活動力および身体的機能の改善はみられな

かった．試験期間中に発症した脳卒中は，疲労お

よび身体的機能に重大な悪影響を及ぼした132)

メタ解析

メタ解ネ斤を用いたCKDにおける ESAの評価に

は，登録した患者の異質性，患者，実施された

RCTの質や研究デザインの違い，エンドポイント

の定義の違いなどのために問題がある．それに加

え，個々の患者データが望ましいのではあるが，

メタ解析のデータベースにデータを入れ込むのに

RCTの報告から集団的データを抽出するとうい

う点にも限界がある．最新のメタ解析133）は， CKD

において Hb濃度が高いほど脳卒中（相対リスク

[RR] 1.51, 95%CI 1.03～2.21)，高血圧（RR1.67, 

95%CI 1.31～2.12），および血管穿刺部位血栓（RR

1.33; 95%CI 1.16～1.53）のリスクが増加しおそ

らく死亡（RR1.09 ; 95%CI 0.99～ 1.20），重大な

心血管系イベント（RR1.15, 95%CI 0.98～ 1.33), 

または ESKD(RR 1.08 ; 95%CI 0.97～1.20）のリ

スクが増加する可能性があると結論している．わ

れわれの意見では メタ解析の試験の全体に患者

および介入の異質性が存在するので，結果が異な

る領域にあるメタ解析よりも非常に大規模なプラ

セボ対照の二重盲検試験やTREATの結果を信用

するべきである. TREATでは， 2つの主要な複

合的アウトカム（死亡もしくは心血管系イベント，

または死亡もしくは腎臓イベント）について， Hb

高値，ダルベポエチンの群と， Hb低値，プラセ

ボの群との聞に差を見出せなかった127).

QoLアウトカムについての既存のメタ解析は，

非盲検試験の包含， QoLを測定する手段の違い，

各RCTの研究デザインの違い，一部の試験が試

験のアウトカムとして（先験的）特定領域を選択
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した不完全な報告， QoL領域の臨床的に意味があ

る改善の定義の違いなどによりさらに複雑化す

る119) 最近報告された系統的レビュー 2件の結

果134.135）は， QOLの改善が10～12g/dL (loo～120 
g/L）の範囲で最大になることを示唆している

そのレビューでは CKDND患者において活動力

と身体的機能を134) また CKDSD患者において

身体的機能と運動許容度のメタ解析を中心に論じ

ている135).

3.3: CKD患者において活動性の悪性腫蕩が

ある場合一治癒が期待される場合は特

に－ (l B），脳卒中の既往がある場合

(l B），または悪性腫療の既往がある場

合（2C）は ESA療法を行うとすれば十

分な注意を払うことを推奨する．

理論的根拠

米国臨床癌学会136）と米国血液学会137）の共同ガ

イドラインは，特に治癒が予想されるアウトカム

であるときに ESA療法を用いて活動性の悪性腫

蕩の患者に特に注意することを推奨している．こ

のアドバイスは，CKD患者において TREATの

事後解析によって支持される．すなわちプラセボ

投与群と比較して ベースラインで悪性腫蕩の既

往歴をもっ患者のダルベポエチン群で癌により有

意に高い死亡率を示したのである127).

TREATのダルベポエチン群の患者における脳

卒中の相対リスクは 脳卒中の既往歴の有無にか

かわらず同じであった（すなわち，ほぼ2倍）． し

かし脳卒中の絶対リスクは（両方の試験群で）脳

卒中の既往歴をもっ被検者のほうがはるかに高

く，さらにはHb高値／ダルベポエチンに起因する

脳卒中の絶対リスクが特に高かった（29カ月間で

脳卒中の既往歴のある患者では 8%であるのに対

して脳卒中の既往歴のない患者では 1%) 138）.そ

れゆえに本作業グループは脳卒中の既往歴のある

患者に ESA療法を使用するときは特に注意しな

ければならないと結論した



3.4.1：成人の CKDND患者において Hb濃

度が孟10.0g/dl （孟100g/L)の場

合， ESA療法を開始しないことが望

ましい． (20) 

3.4.2：成人の CKDN D患者の Hb濃度が

< 1 0.0 g/dl ( < 1 00 g/L)の場合，

ESA療法を開始するかは Hb濃度の

低下速度，以前の鉄剤投与への反応，

輸血が必要になるリスク， ESA療法

に伴うリスク，そして貧血に伴う諸症

状の有無に基づき個々に判断するこ

とが望ましい． (2C) 

3.4.3：成人CKD50患者においては， Hb濃

度が9.0～10.0g/dl (90～100 g/L) 

の時に， ESA療法を開始することに

よって Hb濃度が9.0g/dl (90 g/L) 

以下にはならないよう ESA療法が使

用されることが望ましい. (28) 

3.4.4：より高い Hb濃度が00しを改善する

うえで必要と考えられる場合は，

1 0.0 g/dl ( 100 g/L)より高い時点

でESA療法を開始することは治療の

個別化という観点からは妥当である

（グレードなし）

3.4.5：すべての小児CKD患者においては，

考えられる利益（例： QOLの改善，

登校の可否と学業の状態，輸血の回

避）とリスクとを秤に掛けて，どのHb

濃度で ESA療法を開始するかを選択

することが望ましい． (20) 

理論的根拠

成人の CKDND患者において， TREATはHb

高値のダルベポエチン群が有害性と関連している

ことを示した Hb濃度が9.0g/ dL (90 g/L）を下

回ったときに救済療法を認められたプラセボ群の

患者では大多数の患者がほとんどまったくといっ

3章 CKDにおける貧血治療での ESAおよびその他の薬剤の使用

ていいほどダルベポエチンを投与されなかったに

もかかわらず， Hb中央値は 10.6g/dL (106 g/L) 

に達していた127)（オンラインの補足表15-19).

正常範囲の濃度まで積極的に Hb濃度を上昇さ

せるとステージ3～5の成人CKD患者に明白なベ

ネフィ ットをもたらすという確実なエピデンスは

ない．さらにこれらの患者でHb濃度が10g/dL(lOO 

g/L）を下回るときに特に Hb濃度の低下率が緩徐

である場合，本ワーキンググループはすべての患

者がESA療法を開始すべきであるとは確信して

いない. Hb濃度が＞9.0g/dLおよび＜10.0g/dL 

(>90 g/Lおよび、＜100g/L）である CKD-ND患、

者に ESA治療を開始するかどうかは，輸血を必要

とするリスクと貧血に起因する症状の存在に基づ

いて個々に判断すべきである．特に赤血球輸血を

必要とする一部の患者はリスクが高いことがあり，

一部の患者は貧血と関連する症状と徴候をより発

現しやすいことがある（オンラインの補足表15-19).

成人血液透析患者において Hb濃度の降下速度

は非透析患者より急速であり 治療しなければ

Hb 濃度はしばしば8g/dL(80 g/L）を下回る122)

Hb 濃度が9g/dL (90 g/L）を下回る HD患者では

輸血のリスクは高いので 本作業グループは Hb

濃度が9.0g/dL (90 g/L）を下回らないようにす

るために ESA療法を用いるべきであることを提

言する．すなわち 実際には ESA療法を開始す

べき Hb濃度が9.0～10.0g/ dL [90～100 g/L］の

範囲でなければならないことを意味する（オンラ

インの補足表9-14)

しかし成人CKD3～5患者およびCKD5D患者

のサブグループで 特に貧血に関連する症状と徴

候を発現しやすい高齢患者と赤血球輸血を必要と

する傾向がある患者では， Hb濃度を 10g/dL(lOO 

g/L）未満にさせないことが賢明である．

さらに重度の貧血のある成人のCKD患者では，

身体能力，精神能力， QOLが顕著に損なわれる可

能性がある．貧血治療にエポエチンアルファを使

用している透析患者の登録を支持している RCT

では， Hb濃度が＜10g/dL ( <100 g/L）である被

検者のHb目標値を約 10～12g/dL (100～120 g/L) 

として ESA療法を実施し 患者の報告による身
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体機能の改善がみられたことを示した134,135). と

りわけ糖尿病のない CKD-ND患者および糖尿病

の有無にかかわらずCKD-5Dの患者で，これらの

パラメータの改善がそれ以上は期待できない Hb

濃度の上限値については未解決のままである．

貧血のある小児の CKD患者において，ハード

アウトカムについて ESA投与の効果を検討して

いる RCTはない．したがってCKD患者のこのサ

ブグループのHb目標値については，成人の CKD

患者集団で得られる結果や小児における臨床経験

に頼らなければならない．小児の特定のエビデン

スがないために， Hb目標値の高さについてはオ

ピニオンに基づいたものとなる．小児には，成人

におけるエピデンスを全面的に取り入れることの

できない小児に独特の多くの因子がある．例えば

年齢により Hb濃度の正常値が異なることや，成

人と小児との聞の QoL，成長，発達上の違い，精

神的な違いなどがある58）.限られたデータによる

と，日b濃度が9.9g/dL (99 g/L）未満である小児

のCKD患者は9.9g/dL (99 g/L）を超える Hb濃

度の小児の CKD患者と比較して死亡139），左心室

肥大140,141），運動能力の低下142）のリスクが高いこ

とが示唆されている．連続変数として評価したと

き，ヘマトクリット（Hct）は，小児の CKD患者

集団に実施された健康関連の QoLアンケートの

健康増進および身体機能の尺度と直接的に関連し

ていた143).

ESA維持療法

3.5.1：一般論として成人 CKD患者では，

ESA製剤を Hb濃度が 11 .5 g/dl 

(115g/L)を超えて維持するように

投与しないことが望ましい． (2C) 

3.5.2: Hb濃度が 11 .5 g/dl ( 11 5 g/L)を

超えて維持されることでQOLが改善

される場合は治療の個別化が必要で

あろう，そしてその場合はリスクを受

け入れる覚悟をすることになる．（グ

レードなし）
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理論的根拠

成人CKD患者で通常Hb目標値の上限を孟11.5

g/dL （豆115g/L）に設定するという推奨は， Hb

濃度が高いとベネフィットより有害性のほうが大

きくなる可能性があるという最近の大規模RCT

の複合した結果の解釈に基づいている．注目すべ

きことに 2006年KDOQI貧血ガイドラインの

2007年の改訂ではHbの上限値を 12g/dL(l20 g/ 

L）とし 13g/dL (130 g/L）を超えないよう推奨

していた51）.通常Hb濃度は 11.5g/dL (115 g/L) 

の上限を超えないようにという現在の推奨はESA

に関する大規模RCTの対照群のHb濃度の上限が

通常 11.5g/dL (115 g/L)を超えなかったという事

実に影響されており， 11.5～13.0g/dL (115～130 

g/L）の範囲の Hb目標値のベネフィ ットについて

のデータはなく Hb目標値が高いことは有害なア

ウトカムと関連している．

本ワーキンググループは，一部の患者において

Hb 濃度が11.5g/dL (115 g/L）を超えると QoL

の改善を経験することを認めている．この見解

は，大規模RCTでの QoLアウトカムの異質性に

よって裏づけられる．二重盲検のCanada-Europe

Studyおよび非盲検の CREATE試験において，

臨床的に重要な一部のQoL領域がHb高値の場合

に統計学的に有意に改善することが報告されてい

る124,126,130）.二重盲検のTREAT試験においてHb

高値のQoLへのベネフィットは大きくなく 127,132)'

非盲検の CREATE試験ではベネフィットは観察

されなかった128)（オンラインの補足表9-19).

TREAT試験のすべての CKD患者が2型糖尿

病を有していたので このサブグループでは糖尿

病のない患者よりも QoLの改善を達成するのが

困難であった可能性がある．

8件の RCTで示されているように， 11.5g/dL 

(115 g/L)を超える Hb濃度を 13g/dL (130 g/L) 

を目標に増加させることは 結果として輸血の必

要性を減らすので 出血傾向の高い個々の患者で

は正当化される可能性がある133).

明らかに Hb濃度を 11.5g/dL (115 g/L)を超

えて 13g/dL (130 g/L）まで増加させることは，



有害性が高まる可能性と釣合いをとらなければな

らない．この釣合いについては より完全な貧血

治療のベネフィットを得たいと考えているそれぞ

れの患者にはっきりと説明する必要がある

3.6：すべての成人CKD患者において， ESA

によって意図的に Hb濃度を 13g/dl 

(130 g/L)以上に増やすことをしないよ

う推奨する． (1 A) 

理論的根拠

Hb濃度を＞13 g/dL (> 130 g/L）に増加させな

いようにという有力な推奨事項は，高Hb目標値

は低Hb目標値と比較して脳卒中126,127），高血

圧133), （血液透析患者の）パスキユラーアクセス

閉塞ll8）のリスクの増加を含めベネフィットより

多くの有害性があることを示した最近の大規模

RCTの複合的結果の解釈に基づいている．

TREAT試験ではダルベポエチン群の貧血治療は

プラセボ群と比較して 重大な心血管系イベント

または腎臓イベントについて有意差を示さなかっ

た127）.このようにCREATE124）で報告された腎臓

イベントおよびCHOIR128）で報告された心血管系

イベントのリスク増加は それらよりはるかに大

規模のTREAT試験で実証されなかった127）.しか

し最近のメタ解析の点推定値は， Hb目標値が

高いときに死亡率が高いことを示している133)（オ

ンラインの補足表9-19).

しかし通常高Hb濃度と相関している共存疾

患（例えば，チアノーゼ性心疾患）を有する患者

では， Hb濃度を＞13 g/dL (> 130 g/L）まで増加

させないようにという推奨事項の例外として設定

しでもよいかもしれない．

3.7：すべての小児CKD患者において， 目標

H b濃度を 11 .0～1 2. 0 g/ d L ( 1 1 0～ 

120 g/L)の範囲とすることが望ましい．

(20) 

3章 CKDにおける貧血治療での ESAおよび‘その他の薬剤の使用

理論的根拠

前述のとおり，小児の CKD患者の観察データ

によると Hb高値と高い生存率や運動能力の向上

と関連する142）.さらに 小児の CKD患者につい

て実施された最近のNorthAmerican Pediatric 

Renal Trials and Collaborative Studies 

(NAPRTCS）におけるレトロスペクテイブな分析

により， Hb正常値の患者と比較してHb低値の患

者は入院のリスクが高くなることが示されてい

るl叫）．しかし成人CKD患者における最近の経

験に基づいて，観察的な治療研究からハードアウ

トカムに関する結論を推定するのは，注意が必要

である.CKDの原因成長と発達に対する年齢の

寄与，共存疾患のアウトカムへの影響に差がある

ため，成人の試験の結果を小児患者へ直接外挿す

ることも適切ではない．

ESA投与量の決定

3.8.唱： 初回のESA投与量は，その患者のHb

濃度，体重臨床状態によって決定す

ることを推奨する． (1 D) 

3.8.2: ESA投与量の調整はその患者のHb濃

度， Hb濃度の変化率，直近の ESA投

与量と臨床状態によって決定するこ

とを推奨する． (1 B) 

3.8.3 : Hb濃度の下方修正が必要なときは

ESA投与を中止するより，投与量を

減らすほうが望ましい. (2C) 

3.8.4：以下の場合は ESA投与量の再考が必

要．（グレードなし）

• ESAの副作用が発現した場合

・その患者が急性または進行性の疾

患で ESA低反応性が生じている可

能性がある場合（3.13.1-3.13.2 

を参照）
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理論的根拠

ESA療法の開始 ESA投与量の調整および変

化の速度は， 2006年KDOQI貧血ガイドラインで

概説される内容と同様のままである50）.通常初期

のESA療法の目標は Hb濃度の上昇率が1カ月

当たり 1.0～ 2.0g/dL (10～20 g/L）である．これ

は平均のHb濃度の上昇が最初の4週間に0.7～2.5

g/dL (7～25 g/L）であったCKD関連の貧血の

ESA試験で得られた知見と一致している．しかし

4週間で2.0g/dL (20 g/L）を超える Hb濃度の上

昇は回避しなければならない．

上昇率は，個々の ESA反応性によってさまざ

まである．低反応性を示すのは女性であり，心血

管疾患（CVD）の既往歴，鉄欠乏および炎症の徴

候，過体重である傾向が強い145）.この反応性は初

回投与量，投与頻度，投与経路によっても決まる

投与頻度と投与経路への依存性はエホ。エチンアル

フア，エポエチンベータとダルベポエチンに関連

するものであって CERA（持続的EPO受容体活

性化剤［メトキシポリエチレングリコールーエポエ

チンベータ］）には関連しない.ESAが20年以上

前に臨床の場に導入されたとき 重度の貧血患者

で治療開始後の最初の3カ月に高血圧症が頻繁に

みられ，まれにてんかん発作がみられた．実証さ

れてはいないが，これらの事象がHb濃度のあま

りに急速な上昇と関連していた可能性がある．

エポエチンアルファまたはエポエチンベータの

投与は，通常週に 3回， 20～50IU/kg体重で開始

する．夕、、ルベポエチン－アルファは，通常0.45μg/ 

kg体重を週l回皮下投与もしくは静脈内投与また

は0.75μg/kg体重を 2週に l回，皮下投与する．

CERAは， CKDND患者およびCKD5D患者に

はそれぞれ0.6μg/kg体重を 2週に 1回皮下投与

もしくは静脈内投与 または CKDND患者には

1.2 μg/kg体重を4週1回皮下投与する ベースラ

インの Hb濃度が高い場合は 初回投与量の変更

がない CERAを除いて ESAの初回投与量を減ら

す必要がある．心血管疾患，血栓塞栓症，てんか

ん発作の既往歴のある患者または高血圧の患者で

は，初回投与量は低用量の範囲にすべきである
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Hb 濃度の上昇が十分でない場合，エポエチンア

ルファまたはエポエチンベータの用量をその後4

週毎に3×20IU/kgの週用量によって増加するこ

とができる．投与量の増加は月 l回よりも高頻度

に行ってはならない．日b濃度が上昇し 11.5g/dL 

(115 g/L）に近づきつつあれば，投与量を約25%

減らさなければならない.Hb 濃度が上昇し続け

る場合， Hb濃度が下降し始めるまで投与を一時

的に控え，再開するときはそれまでの投与量より

約25%少ない用量にしなければならない．あるい

は単に短い間隔（例えば，週1回）で再びヘモグ

ロビン測定を繰り返し 用量保持を検討する前

に，特に網状赤血球数とそれらの動向を考慮して

数値の上昇を解釈する.Hb 濃度が2週間に 1.0g/ 

dL (10 g/L）以上上昇する場合，用量を約 25%減

らさなければならない.ESA反応性低下および

ESA反応性喪失に関しては 推奨事項3.13.1～

3.15.2を参照（オンラインの補足表20)

Hb 濃度が目標範囲に達した場合，用量調整が

必要なことがある．臨床の場では，達成した Hb

濃度が容易に最適範囲を超えたり，その範囲より

低下したりする可能性がある点に注意する．した

がって，慎重な用量調節が必要とされる．通常

ESAの用量調整は ESA開始から 4週後にしか

行わない. ESAの用量調整の頻度は ESA療法初

期の Hb濃度の上昇率 ESA維持療法中の Hb濃

度の安定性， Hb検査の頻度によって決定しなけ

ればならない．大抵の用量変化の効果は短期間の

うちにはみられないので外来診療では ESAの

用量調整の最短間隔は一般に2週間である．日b濃

度の下方調整が必要であるとき ESA投与量を減

少しなければならないが必ずしも投与を中止し

なければならないというわけで、はない．特に長期

間ESAの投与を中止すると Hb濃度が遅延して減

少し結果として目標範囲より低くなる可能性が

ある．このように下げてしまうと， Hb濃度の目

標範囲を超えたり達しなかったりという循環を繰

り返す可能性がある146）.日b濃度の変動性が大規

模な米国の CKD5HD患者集団で死亡の独立した

予測因子であることが示されている147）が，この

知見は大規模なヨーロ ッパの CKD5HD患者コ



ホートでは確認されていない148)

CKD患者が入院するたびに 担当医は患者の

ESA必要量を評価または再評価しなければなら

ない．重度の感染症または術後のような病的状態

は， ESA反応性を著しく変えることがある．重度

の貧血およびESA反応性の顕著な低下の場合，

ESAの投与やESAの増量よりも赤血球輸血が好

ましい可能性がある．

ESA投与

3.9.1 : CKD 5HD患者，血液j慮過（HF），；慮

過透析（HOF）を行っている CKD患

者において， ESA投与は静注または

皮下注で行うことが望ましい． (2C) 

3.9.2 : CKD NDまたはCKD5PD患者では，

ESA投与を皮下注で行うのが望まし

い. (2C) 

理論的根拠

2006年KDOQIガイドライン50）で概説されるよ

うに，投与経路はCKDのステージ，治療方法，

有効性と使われる ESAの種類によって決められ

なければならない 間欠的血液透析または血液鴻

過治療を受けている CKD5D患者では，皮下投与

または静脈内投与が可能である．外来診療では，

皮下投与は通常CKD3～5患者または腹膜透析患

者の唯一， 日常的な使用に適した投与経路であ

る．血液透析患者における大規模多施設RCTに

よって示されたように，短時間作用性ESAの

CKD 5HD患者への皮下投与の有効性は静脈内投

与のそれより優れている可能性がある149). しか

しサンプル数のはるかに少ない別の RCTでは，

CKD 5HD患者において静脈内投与の皮下投与に

対する優位性はみられなかった150) 長時間作用

性ESAでは，静脈内投与に対する皮下投与の優

位性は検討された投与頻度では同等のようであっ

た151～153) さらには皮下投与が有痛性であるの

で，一般に CKD5HD患者はESAについて皮下

3章 CKDにおける貧血治療での ESAおよびその他の薬剤の使用

投与よりも静脈内投与を好む（オンラインの補足

表21-24)

投与の頻度

3.10: ESA投与の頻度は， CKDステージ，

治療の状態，効率の考慮，患者の許容

度と晴好， ESAのタイプによって決定

されるのが望ましい． (2C) 

理論的根拠

ESA投与の頻度は有効性，簡便さ，快適さなど

を配慮して決定する．最大有効性は， ESAの種類

に特有の投与間隔でみられる．例えば血液透析を

受ける患者が短時間作用性ESAの皮下投与また

は静脈内投与を受ける場合 エポエチンアルフア

の有効性は週3回から週l回の投与に延長される

と減少し154），投与間隔が隔週にまで延長すると

さらに有効性は減少する155）.長時間作用性ESA

では夕、、ルベポエチンーアルファは2週にl回投与さ

れると最大有効性を示すようであり，メトキシポ

リエチレングリコールーエポエチンベータ

(CERA）は4週に l回である156）.短時間作用性

ESAを長時間作用性ESAに変更する場合，薬物

半減期の違いを検討する必要がある 比較のため

に，週3回のエポエチンアルファの投与を月にわ

ずか1回のダルベポエチンーアルファの投与に変

更すると， CKD患者のHb濃度を目標範囲内に維

持するために必要な注射頻度が減少した157)（オン

ラインの補足表25-28)

ある ESAから別のESAに変更するとき，新し

いESAの薬物動態学的および薬力学的特徴を考

慮する必要がある．製造業者はエポエチンアル

ファまたはエポエチンベータからダルベポエチ

ン－アルファまたは CERAへの転換率を提供して

いる．エポエチンからダルベポエチンへの転換率

は非線形であることに注意すべきである

承認されたさまざまな種類のESA(FDAや欧

州医薬品庁［EMA］などの公的規制機関によって

承認を受けたバイオ後続品）を使用するとき，会

社により提供されるライセンス情報にも注意を払

わなければならない．
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ESAのタイプ

3.11.1 : ESAのタイプの選択は，薬効薬理，

安全情報，臨床アウト力ムデータ，

費用，入手状況のバランスによって

選択することを推奨する. (1 D) 

3.11.2：独立した監査機関によって認証され

たESAのみを使用することが望ま

しい．特に「完全複製」によって生

産されたとする‘copy’versions

では，真に生物学的に類似であるこ

とが証明された製品truebiosimi-

larを使用すべきである（20)

理論的根拠

前述のように短時間作用性または長時間作用性

のESAの選択は，患者指向の問題や各国特有の

問題を含む多数のさまざまな面を考慮する必要が

ある．米国ではなくヨーロッパで入手可能なエポ

エチンアルファ製剤の皮下投与と関連して約

10～20年前に抗体関連赤芽球癖（PRCA）の発生

率が一時的に上昇したという歴史的事実を例外と

して，現在ある ESA製剤が患者のアウトカムに

関して別の製剤より優れているというエビデンス

はない158),159）.この前提条件を裏づけている強力

なエピデンスがないことから ESAの製剤聞にア

ウトカムの違いがある可能性は低いというのが本

作業グループの熟慮したうえの意見である（オン

ラインの補足表29-32).

現時点では，短時間作用型または長時間作用型

のさまざまな種類の ESAが世界的に入手可能で

ある．それらにはオリジナル（先発）製剤，バイ

オ後続品，承認前に規制機関によって命じられる

厳密な科学的評価にさらされていない「コピーJ

のESA製剤が含まれる．それらの入手しやすさ

や価格は国毎に異なる.EMAによ って定義され

るような正当なバイオ後発品は先発製剤と同一で

はないが， ヨーロッパで、市場開発許可を得るため

に規制の最低限の「同等性J試験または「非劣性」
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試験を受けている． ヨーロッパ以外の国では，同

等の厳密な試験を受けていない一部の「コピーJ
ESA製剤が市場に出ている160）.患者の安全性は

薬物療法の最も重要な問題の 1つであるので，独

立規制機関の承認を得たバイオ後発品が使用され

なければならない．

目標とするヘモグロビン濃度に到達
もしくは維持が持続的に不能な場合
の評価と治療

モニタリングの頻度

3.12.1 : ESA療法の開始時期には少なくとも

月に 1回のHb濃度を測定する．（グ

レードなし）

3.12.2: CKD ND患者において ESA療法の

維持期にある場合は，少なくとも 3

カ月に 1回は Hb濃度を測定する．

（グレードなし）

3.12.3: CKD 50患者において ESA療法の

維持期にある場合は少なくとも月に

1回はHb濃度を測定する．（グレー

ドなし）

理論的根拠

ESA開始期 ESA療法を開始する患者のHb

濃度を少なくとも月 1回監視しようという提言

は，安全に望ましいHb濃度を達成し維持して一

般診療を行えるように十分な調査情報を提供する

ことを目的としている50）.ほとんどの用量変化の

効果は短期の間隔内ではみられないので， ESA投

与量調整の最低限の間隔は2週間である.ESA投

与量の調整は，次に計画する Hb濃度に基づいて

検討する．予測（推定）の精度は関与するデータ

ポイントの数が多いほど高くなるので， Hbモニ

タリングの頻度は ESA投与量調整の精度の重大

な決定要素でありうる．しかしこの論理を裏づ

けるエビデンスは間接的である．いくつかのRCT

は， 目標範囲の Hb濃度を有する CKD5HD患者



をESA投与頻度変更， ESAクラスの変更，また

は両方に割り付けた．毎週日b濃度を監視し2週

毎程度に ESA投与量を調整した RCTでは，無作

為化後早期にHb濃度の安定を達成した152.161.162)

対照的に， Hb濃度の測定と ESA投与量の調整を

毎月行ったRCTでは無作為化後日b濃度を安定さ

せるために6～9カ月必要としたが163），平均Hb濃

度はその試験の目標範囲内に留まった

ESA維持期 日bモニタリングと ESA用量

調整が推奨される範囲内であれば，日b濃度が不

安定，日b濃度が不適切に高いか低い，血液透析

を受けているなどの場合は短期の間隔の ESA投

与が支持される．一方， Hb濃度が安定している，

Hb濃度が目標範囲内にある，腹膜透析を受けて

いる， CKD3～5の患者，検査室の利用を最小限

にしているなどの場合は，長時間作用型ESA（例

えばダルベポエチン）のより長い間隔での投与が

支持される.ESAの用量調整の頻度は作用の長さ

の影響を受けない．毎週Hbモニタリングを行っ

た8週の聞に，短時間作用型ESAを週3固また

はダルベポエチンを週l回のいずれかの投与を受

けたほぼ同数の患者が用量調整を必要とした（そ

れぞれ， 44%および49%)162). 

初期治療における ESA低反応性

3.13.1：最初の 1カ月間の ESA療法におい

て体重換算の至適な投与量にもかか

わらずHb濃度の基礎値からの増加

がみられない場合は， ESA低反応性

と分類する． （グレードなし）

3.13.2 : ESA低反応性の患者において， ESA

投与量を繰り返し増量し，初期体重

換算投与量の2倍を超える量lこする

ことは避けるのが望ましい． (20) 

3章 CKDにおける貧血治療でのESAおよびその他の薬剤の使用

ESA低反応性の持続

3.14.1 : Hb濃度が一度安定していた時期の

必要 ESA投与量より，二度による

ESA増量で 50%を超えた増量とな

り，その ESA投与量で今までの Hb

濃度を維持する状態となった場合は

後天性のESA低反応性と分類する．

（グレードなし）

3.14.2：後天性のESA低反応性を呈する患者

lこ，繰り返す増量により安定してい

た時期の投与量の2倍を超える量に

することは避けるのが望ましい．

(20) 

ESA反応性が低下している場合の対処法

3.15.1：治療当初からまたは後天性のESA低

反応性を呈する患者を評価し， ESA

反応性低下の特定の原因を治療す

る．（グレードなし）

3.15.2：治療可能な原因を補正したにもかか

わらず低反応性が持続する場合，以

下に記す項目の相対的なリスクと利

益を考慮して治療を個別化すること

が望ましい（20):

• Hb濃度の減少

• Hb 濃度の維持が必要である場

合，投与量を考慮したうえでの

ESA継続

・輸血

理論的根拠

ESAの作用に対する相対的な抵抗性は CKD患

者の貧血の管理において一般的な問題であり，依

然として大きな関心事である.ESA反応性低下が

心血管系イベントと死亡のリスクの最も強力な予

測因子の 1つであることが示されてからはなおの

ことである164）.最近のTREATの報告では， CKD

および糖尿病の患者1,872人においてダルベポエ
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チンを2週の間隔で体重に基づく 2用量で投与後，

ダルベポエチンに対する初期の Hb反応性を評価

した145）.反応不良（1カ月後の Hb濃度の変化が

2%未満である最低四分位）の患者は，反応性の高

かった患者と比較して複合的心血管系イベントの

発生率が高かった（調整ハザード比1.31,95%CI 

1.09～1.59）.この効果の違いは 反応性の低い患

者の共存疾患に関連したものであるかもしれない

が，それでもなお反応性の低い患者に高用量の

ESAを使用するのは有害である可能性がある．試

験は行われてはいないが本ワーキンググループ

で意見の一致している初期の低反応性の定義自体

は， TREAT試験の二次解析から導き出されてい

る14s).Hb 濃度の 2%未満の上昇は個々の患者の

Hb濃度の変動範囲内でありうるので，この値は

「上昇なしJとみなされる. 3.8.1～3.8.4の理論的根
拠に示されるように，初期の低反応性の定義は，

現在認められている ESA初回投与量に基づく

注目すべきことは ダルベポエチンの体重に基づ

く用量は静脈内投与または皮下投与のいずれにお

いても差はないが エポエチンアルファでは差が

あることである．

TREATで使用された初回投与量より低い用量

が選択されている場合低反応性の診断にはその

ことを考慮に入れなければならない．例えば，米

国でダルベポエチンのラベルに現在推奨される開

始用量は4週毎に体重1kgにつき 0.45μgであり，

TREATまたはヨーロッパで使用される用量（す

なわち l週ごとに 1kgにつき 0.45μgまたは2週

毎に 1kgにつき 0.75μg）よりはるかに少ない．

そのような少ない初回投与量を使用する場合， ESA

の反復増量はTREATで使用される体重に基づく

用量の倍量に達するまで認められるべきである

初期の ESA低反応性と すでに治療を受けて

貧血が安定している，ややそれは人為的で、はある

が，その患者における ESA反応性の部分的また

は完全な消失の違いは われわれの意見としては

臨床の場で有用である

Normal Hematocrit Studyにおいて， Hb高値群

とHb低値群のいずれも達成Hb濃度と主要アウ

トカム（死亡または心筋梗塞）との聞に逆相関が
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認められた118) これは 目標Hb濃度を達成でき

なかった患者は， 目標値を達成することを妨げる

共存症が存在したので達成できなかったという考

えと一致している．したがって 低反応性はまさ

に有害なアウトカムのマーカーであったかもしれ

ないが，高用量のESAを低反応性の患者に使用

すること自体が有害である可能性を無視すること

はできない．用量と目標のバイアス（Dose-target-

ing bias）については， KidneyDisease Clinical 

Studies Initiative Hemodialysis Study (HEMO試

験）の研究者らによって報告されている165）.この

RCTで，末期腎不全（ESKD）患者はKt/Vで測

定される透析量の高値群と低値群のいずれかに無

作為に割り付けられ，達成した透析量（Kt/V）と

死亡との聞に逆相関が認められた共存疾患のあ

る患者はあまり高いKt/V値を達成することがで

きず，その共存疾患はこれらの患者の早期死亡の

素因となると考えられた．ダルベポエチンに対す

る低反応性を定義するために使用するのと同じ規

準をその他の短時間作用型ESAに対する早期の

反応性に適用することができるが， CERAのよう

な長時間作用型ESAに適用することはできない．

その場合， 2カ月後の Hb濃度の反応を評価する

ことが適切と考えられる．早期のESAへの低反

応性，または当初はHb濃度が安定していた CKD

患者のその後に低反応性がみられた場合，原因と

して関与しうる治療可能な因子を集中的に検索し

なければならない．残念ながら表3に示すように，

鉄欠乏の他にはESAへの低反応性の原因となる

その他の可逆性の高い因子はほとんどない．その

ような別の因子が確認される場合，それらは同様

に治療されなければならない．低反応性と関連す

るほとんどの障害は容易に明らかになるが，低反

応性の患者は腫蕩または血液疾患の共存の有無は

評価しなければならない．それらには血液学的悪

性疾患および非血液学的悪性疾患ばかりでなく，

地中海貧血（サラセミア），鎌状赤血球症，または

その他の慢性疾患と関連する貧血などの多種多様

の血液学的病態が含まれる 骨髄異形成症候群は

特殊な例である．まったく ESA反応性が認めら

れなくても，骨髄異形成症候群の患者の貧血は
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表3 ESAの不足の他に， CKDの貧血において治療可能な因子と治療不可能
な因子

容易に治療可能

絶対的鉄欠乏

ビタミンB12／葉酸の欠乏
甲状腺機能低下症ACE阻害薬／

ARB 

治療可能

感染／炎症

透析不足

溶血

出血

治療不可能

異常ヘモグロビン症

骨髄疾患

アドヒアランス不良 副甲状腺機能冗進症PRCA

悪性腫虜

栄養失調

ACE阻害薬：アンジオテンシン変換酵素阻害薬， ARB：アンジオテンシンE受容体
括抗薬， PRCA：赤芽球虜．

表4 ESAに低応答性がある場合の実際的アプローチ

検査 所見と処置

1.アドヒアランスをチ工ツク 不良であれば，改善（自己注射の場合）

2.網状赤血球算定 >130,000／μしであれば，失血または溶血の有無を確認：内視鏡検査，
大曙内視鏡検査，溶血スクリー二ング

血清ビタミンB12，葉酸 低値であれば補給

鉄状態 低値であれば鉄を補給

血清PTH 高値であれば国甲状腺機能冗進症を管理

血清仁RP 高値であれば感染または炎症の有無を確認・治療

透析不足 透析不定であれば透析効率を改善

ACE阻害薬／ARBの使用 使用していれば用量を減らすか投与中止を考慮

3.骨髄生検 診断された病態（例えば，血球異常，浸潤，線維症）を管理

ACE阻害薬：アンジオテンシン変換酵素阻害薬， ARB：アンジオテンシンE受容体措抗薬， CRP:C反応

性蛋白質， PTH：副甲状腺ホルモン．

徐々に反応する． したがって，このような場合ゃ

いくつかのほかの病態において 低反応性を定義

するのに1カ月は短すぎるかもしれないさらに

骨髄異形成症候群の患者は 高用量のESAを必

要とすることがある．最後に まれな疾患である

PRCAは，特別に配慮するのに値する（3.17.1～

3.17.3を参照）．さらに ESAへの反応性消失の見

積もりは，一部の患者でより長い経過観察時間を

必要とする可能性がある.ESAへの反応低下が治

療初期においてまたはその後に ほとんどの場合

一過性の状態であることに注意すべきである．反

応性の完全な消失は例外的である．反応性が低下

した患者は，低反応性の治療可能な原因の修正を

含め周期的に反応性の再検査をしなければならな

しミ

小児と成人の投与条件は 実質的には異なるこ

とがある点に注意することが重要である

NAPRTCSの登録データは，年少児が成人より高

用量のESAを必要とする（乳児は 275U～350 U/ 

kg／週，年長児は200～250U/kg／週）ことを示し

た166）.慢性透析患者の別のレトロスペクテイブ

な解析では，小児の平均体重が軽いにもかかわら

ず小児と青年が目標の Hb濃度を維持するために

成人より高い絶対用量のESAを必要としたこと

が示されている167）.残念ながら，小児の適切な

ESA投与量について検討した RCTはない 小児

のESA投与ガイドラインを 特に乳児と年少児

について確立する研究が今後必要である．

実証されてはいないが大規模な ESAに関す

るRCT145,16s）の最近の事後解析で示されているよ

うに，特に高い Hb濃度の達成に関連して，高用

量のESAには毒性がある可能性がある169).した

がって，通常はESA投与量の顕著な増量は回避

しなければならない．初期および後天性の低反応

性に関する本ワーキンググループの提案には，最

大投与量が体重に基づいた初回の適切な投与量の

4倍を超えるべきではないことが含まれている

実際に，表3と表4はESAへの低反応性を診
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断し，治療するためのガイドである．すべての治

療可能な原因について最大限の治療を受けたが，

反応性が低下したままである患者において， ESA

療法は Hb濃度がさらに低下しないように初回投

与量の最高4倍まで慎重に増量することができ

る．赤血球輸血は 貧血関連の症状と徴候を予防

または治療するために使用できる．治療戦略とし

ては，各患者の貧血への許容性仁単に高用量の

ESAを投与することによって達成されたHb濃度

を上昇させることに関連したベネフィット・リス

クについて考慮する必要がある．

低反応性患者集団の羅病率と死亡率や低反応性

による ESAへの出費が不相応に高ければ，低反

応性の原因と治療に関する研究がさらに必要であ

る．

補助療法

3.16.1 : ESA療法の補助治療としてのアンド

口ジ、工ンは使用しないことを推奨す

る. (1 B) 

3.16.2: ESA療法の補助治療としてのビタミ

ンC, ビタミン D, ビタミン E，葉

酸， L－力ルニチン，ぺントキシフィ

リンは使用しないことが望ましい．

(20) 

理論的根拠

高価な ESA療法の使用を制限することを目的

として｝または ESAへの反応性を改善するため

に，いくつかの補助療法が提唱されている．

アンド口ゲン rHuEPOが臨床応用される

ずっと前に，貧血の治療のためにアンドロゲンの

使用が示唆された筋肉内（IM）注射の必要性と

（座癒，男性化，プリアビスム，肝機能障害，注射

部位底痛，肝臓紫斑病と肝細胞癌のリスクを含

む）さまざまな有害事象にもかかわらず，アンド

ロゲンは透析患者の貧血の治療に多くの施設で定

期的に使われた.CKD 5HD患者でESA療法とと
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もにアンドロゲンについて試験した3件の RCT

は，すべて小規模な短期試験であった現在推奨

されている Hb濃度は達成されず，それらのうち

2件で使用されたESA投与量は現行の診療で使用

される投与量より低かった170～172）.それらの試験

はESAへの低反応性を有する患者を登録しな

かったので，低反応性へのアンドロゲンの作用は

不明である．アンドロゲン（男性ホルモン）療法

にはリスクがあり Hb 濃度または臨床アウトカ

ムへのベネフィットが不確かで、あるので，ESA補

助療法としての使用は反対する．

ビタミンC ビタミンCはフェリチンと京間内

皮系からの鉄の放出を増大し，ヘム合成の間鉄の

利用を増進する173.174).CKD 5HD患者のビタミン

C使用について最近のメタ解析175）とさらに最近

の小規模RCT176）では ビタミン Cは結果として

Hb濃度を大きく上昇させESAの使用を制限しう

ると結論した. 7件の試験では患者は一般に機能

的な鉄欠乏を有し 3件の試験ではEPOへの低反

応性（さまざまに定義される）を有した176～178).

しかし調査された患者数は，この介入の安全性

に焦点をあてるには不十分であった． したがっ

て， HD患者における静注アスコルビン酸の長期

的な安全性は不確かなままであり，続発性シュウ

酸症に懸念を抱くべきである．ビタミン D，ビタ

ミン E，葉酸， L－カルニチン，ペントキシフイリ

ンを含むその他の潜在的補助療法については，確

信的なデータが存在しない．いくつかの散発的な

報告，小規模症例シリーズ，非ランダム化試験は

主としてCKD5HD患者について報告されている

が，推奨事項に基づく十分なエピデンスを提供し

ない．今後はESA補助療法についてのRCTが明

らかに必要とされる
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真性赤芽球磨（PRCA）の診断

3.17.1 : ESA療法を8週間以上受けた後に以

下の症状を呈した場合は，抗 EPO

抗体による赤芽球療の可能性を考え

る． （グレードなし）：

• l週間に 0.5～1.0g/dl (5～10 

g/L)の速度で急激に Hb濃度が

減少する場合，または 1週間に

1～2回の輸血が必要となった場

合，かっ

・血小板数と白血球数が正常で，か

つ

・網状赤血球の絶対数が l0,000/ 

μL以下の場合

3.17.2：抗EPO抗体による赤芽球療を発症

した場合， ESA療法を中止すること

を推奨する． (l A) 

3.17.3：抗EPO抗体による赤芽球療に対し

peginesatideを投与することを推

奨する. (l B) 

理論的根拠

ESA療法を受けている患者は，まれに， ESAと

内因性EPOの両方を中和する抗体を産生する．

結果として発症する症候群抗体関連性PRCA

は，重度の輸血依存性の貧血が突然に発現するこ

とによって特徴づけられる．迅速な認識，適切な

評価，機敏な介入が，この致命的な状態の結果を

制限することに効果的でありうる．抗体関連性

PRCAはESAを投与される患者ではまれである

にもかかわらず， 1998年以後急速に注目された

1989～ 1998年に ESAを投与されたごく少数の

CKD患者のうち PRCAを発症したことが3件の

報告で記載されている.PRCAの報告は 1998年

に急速に増加し 2002年にピークに到達し

た159,179）. これらの報告は米国では入手不可能な

エポエチンアルファ製剤の皮下投与と関連してい

た市場からこの製剤を排除した後2004年まで

3章 CKDにおける貧血治療での ESAおよびその他の薬剤の使用

に，新規の抗体関連性PRCAの発生率は， 1998年

より前のレベルまで減少した.PRCAの1例報告

は，その他の ESAに関連して観察されてい

る159,179,180）.この過去のエピソード以外では，すべ

ての他の皮下投与ESA製剤のうち皮下投与によ

るPRCAの発症率は0.5例／10,000患者年であると

推定される158). ESAの静脈内投与から生じる抗

体関連のPRCAはまれで，単に逸話風に報告され

ている181).

専門家の意見に基づく推奨事項は，抗体関連性

PRCAを有する疑いのある患者の検査と治療法を

ガイドするために公開された179,182～184）.抗体関連

性PRCAの2つの主な特徴は， 1カ月に約4g/dL

(40 g/L）の血中日b濃度の低下および循環網状赤

血球数の10,000/μLを下回るまでの減少である185).

骨髄生検は，赤芽球数の減少または欠如を特徴的

に示す．確定診断は EPOに対する中和抗体の存

在を実証できるかどうかに依存している. PRCA 

の他の原因としては パルボウイルス感染症のエ

ビデンスを調べ，除外しなければならない．抗体

関連性PRCAの診断の後患者は直ちに原因とみ

なされた ESA療法を中止し 同じまたは別の

EPO由来のESA療法を再開しではならない184)

免疫抑制療法は EPOによって誘発された PRCA

を有する患者の循環抗体の消失を早める可能性が

あり，内因性赤血球新生を治療前のレベルに回復

させる.EPO療法（主としてヨーロ ッパのエポエ

チン製剤“Eprexs”）の間， PRCAを発症した患

者47人のレトロスペクテイブな試験で免疫抑制

療法を受けた患者37人のうち 29人（78%）は回

復したが，免疫抑制療法を受けなかった患者9人

はいずれも回復しなかった185）. 赤血球形成は患

者が免疫抑制療法を受けた場合にのみ回復した．

エポエチンまたはダルベポエチン－アルファを再

投与すると，抗体の形成を再誘導することがあ

る186）.エポエチンまたはダルベポエチンーアル

ファの反復注射後のアナフイラキシ一様反応が赤

芽球虜を有する患者で生じたことが報告されてい

る187）.この病態にペプチドベースの合成EPO受

容体作用薬（peginesatide）を使用する治療への

新規アプローチは，楽観的な結果を生じ188），免疫
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抑制療法を回避する長所がある．

組換え型のエポエチンで治療される患者におい

て抗体関連性PRCAの使用を評価するには，新規

のESAやバイオ後続品の製剤とともに，通常の

治療用の組換え型蛋白質についての十分な臨床記

録や市販後サーベイランスが必要であることが強

調されている189).

peginesatideにより治療することを決定する場

合，皮下注射により 0.05～0.075mg/kg体重の投

与量で4週ごとに開始できる．その後望ましいHb

目標値に達するように用量を調整する必要がある

研究の推奨事項

本作業グループの協議中に以下の研究課題が浮

かび、上がっている．それらに取り組むために今後

の一層の研究が必要で、あろう

・コホート研究において中等度の貧血は心血管系

イベントの発生率の増大と関連している．貧血

は実際にこれらのイベントの危険因子であるか

または何か別の心血管系の危険因子のマーカー

であるか？

• ESA療法における最適なHb目標値は不確かで

ある．従来の目標値である 10.0～ 11.5g/dL 

(100～115 g/L）と比較して，低い Hb目標値

<10.0 g/dL ( <100 g/L）または高い Hb目ネ票値

11.5～13.0 g/dL (ll5～130 g/L)のリスク・ベネ

フィット比は？

・本ガイドラインは貧血療法の個別化に重きを置

いている．貧血治療の目標は 指定された Hb

目標範囲値の達成よりもむしろ（Hb濃度が
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画面面画面画面圃

< 13.0 g/ dL [ < 130 g/L］の条件での）臨床アウ

トカムの改善であるべきか？ これらの臨床ア

ウトカムに QoLの改善を含めるべきか？ 含

める場合，何が臨床的に重要な改善を定義する

のか？

• ESA反応性と患者のハードアウトカムとの関

係が共存疾患の結果または高用量の ESAの結

果でありうるとき， ESAへの反応性が低下した

患者における臨床アウトカムへの高用量対低用

量の影響は？

・貧血治療のリスク・ベネフィット比は非糖尿病

および糖尿病の CKD患者で同様か？

・静脈内および皮下の投与経路を比較して有害臨

床アウトカムに差があるか？

・バイオ後続品のリスク・ベネフィット比は現行

のESA製剤と同等か？

• ESAによる Hbの正常化と関連する脳血管およ

び脈管の毒性の病因は何か？

• ESA療法を受けている癌または癌の既往歴の

ある CKD患者は 癌または癌の既往歴のある

非CKD患者より心血管系のリスクが高いか？

．機能的な鉄欠乏症へのビタミン C投与の効果

は？ シュウ酸値の上昇による臨床効果は？

・貧血治療の臨床アウトカムには地域の違いがあ

りそうである その理由は？

・貧血のある小児の CKD患者の臨床アウトカム

における ESA投与のリスク・ベネフィット

は？

・年少児の患者（特に 2歳未満）への適切な体重

に基づく用法・用量は？
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4章 CKDの貧血治療における赤血球輸血・・・Kidney Int町 nationalSu~~lements (2012) 2, 311-316 ; doi : 10.1038/kisup.2012.36 I 

慢性貧血における赤血球輸血の使用

反復輸血またはESAの使用は，CKDにおける

慢性的な貧血の治療の選択肢である． どちらを選

択するかはそれらの相対的な有益性と有害性に

よって決まるものであり，各患者により異なる．

例えば脳卒中の既往歴のある患者は ESA関連の

脳卒中の絶対リスクが非常に高いが127），二度以

上の経産婦は輸血による同種感作のリスクがとて

も高い190,191）.同種感作の臨床的重要性について

は議論があるが，将来腎移植の時期を遅らせたり

その可能性を減らしたりすることがある

4.1.1：慢性貧血の治療において，輸血に伴う

一般的な危険性を少なくするために，

可能であれば赤血球輸血を避けるこ

とを推奨する． (l B) 

4.1.2：臓器移植が可能な患者において，同種

感作の危険性を少なくするために，可

能であれば赤血球輸血を避けること

を特に推奨する． (l C) 

4.1.3：慢性腎血の治療において以下の患者に

は赤血球輸血の利益が危険性を上回

る可能性がある（2C):

• ESA療法の効果がない場合（例：ヘ

モグロビン異常症，骨髄異常， ESA

抵抗性）

• ESA療法の危険性がその利益を上

回る場合（例：過去または現在の悪

性腫蕩擢患，脳卒中の既往）

4.1.4：急性貧血でないCKD患者に輸血する

という決定は，一般的な Hb濃度の闘

値に基づくのではなく，貧血によって

生じる症状の発現に基づくのが望ま

しい． (2C) 

理論的根拠

どんな治療でもそうであるが 赤血球輸血を行

うかどうかはその有益性と有害性を秤にかけて決

定しなければならない 主要な利益は，十分な酸

素運搬能を維持し 貧血関連の症状を改善するこ

とにある192) その有害性については，表5および

表6に概略し後述する．このバランスは， CKDに

おける貧血の代替的治療である ESA治療の有益

性と有害性のバランスとともに考慮しなければな

らない.ESA治療の有益性と有害性は第3章で詳

述されているが要約すると 有益性は貧血関連の

症状の改善と輸血の必要性を減じることであり，

一方最も重要な有害性は脳卒中 血栓塞栓症イベ

ント，癌の進行または再発のリスクの増加であ

る．個々の患者の貧血に対してこれらの 2つの治

療のいずれかを選ぶとき 各治療の有益性と有害

性のバランスに影響する患者特性を考慮しなけれ

ばならない．それらには脳卒中の既往や癌の既

往，さらには現在癌に擢患していることなどがあ

り，これらの 2つの問題が， ESA治療を受けてい

る患者の非常に高い絶対的リスク となる．反対に

腎移植の条件を満たす患者は，同種感作の観点か

ら輸血による有害性が最も大きいが191.193.194）’同

種感作の臨床的重要性については意見が分かれ

る．過去に腎移植を受けた患者と二回以上の経産

婦は，同種感作の絶対リスクが最大であると考え

られる190.191)

ここに関連する問題は 患者を ESA療法また

は輸血のどちらで治療するかをいつ決定すべきか
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表5 輸血 1単位当たりの輸血に関連する推定リスク

有害事象

免疫学的事象

発熱／アレルギ一反応

溶血反応

推定リスク＊

100～200件に 1件山

6,000件lこ1件b

輸血関連急性肺障害（TRALI) 1 2.350件に 1件a

アナフィラキシ－ 50,000件に 1件b

致命的溶血 1,250.000件に 1件a

移植片対宿主病（GVHD) まれ

その他

輸血ミス 14,000-19,000件に

＊米国のデータ

a Carson JLら212）のデータ
b Klein.213）のデータ
c Klein HGら214）のデータ

1件仁

である.ESA療法は輸血を回避するために用いる

ことがあり，それゆえに輸血の必要性が起こる前

に言わば予防的感覚で用いるので，この決定は 2

つのタイプの治療により異なる．さらに（例えば

感染による）輸血の潜在的有害性と（例えば輸血

回避による） ESAの有益性の大きさは，輸血の許

容限界に依存している．その許容限界が高い（す

なわち症状が重度になるかまたは Hb濃度が非常

に低くなった場合に輸血する）場合，輸血に関連

したリスクは低く，輸血を回避するという観点で

はESA療法の有益性は少ない．残念なことに輸

血がいつ必要となるかについてのコンセンサスは

ないが， Hbが 10g/dL (100 g/L）を下回るとき

に輸血する率が著しく増加することはわかってい

る122.127）.ただしそれが単に診療パターンを反映

するか明白な臨床的必要性を示しているかどうか

は不明である．以下の研究は CKD5D患者と

CKDND患者の輸血率の例を示してくれる.1990 

年に発表されたカナダのエリスロポエチン研究グ

ループが実施した研究によると，Hb濃度＜9.0g/ 

dL ( <90 g/L）である CKD5HD患者118人が登

録され，そのうちの 49人（42%）は「輸血依存性

である」と記載されている 患者は過去 12カ月に

平均約7回の輸血を受けていたこれらの患者は，

プラセボ群，日b目標値が9.5～11.0g/dL (95～110 

g/L）のエリスロポエチン投与群にランダムに割

り付けられ， 6カ月の治療を受けた. 8週間後に2
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表6 輸血 1単位当たりの輸血に関連する感染の推
定リスク

輸血関連のリスク

B型肝炎

ウエストナイルウイルス

細菌性敗血症による死亡

C型肝炎

推定リスク＊

282,000件に 1件～
357,000件lこ1件a

350,000件に 1件b

1,000,000件！こ 1件b

1.149.000件｜こ 1件a

ヒト免疫不全ウイルス（HIV) 1.467.000件に 1件a

＊米国のデータ

a Carson JLら212）のデータ
b Flawn J.215）のデータ

つのエリスロポエチン群の各1人が（消化管出血

および術後に）輸血を受けたのに比較しプラセ

ボ群の患者23人が輸血を受けた．最近では2009

年に発表された Trialto Reduce Cardiovascular 

Events with Aranesp Therapy (TREAT試験）

で，糖尿病を合併した CKDND患者で，貧血（Hb

三五11.0g/dL ［孟110g/L］）を有する 4,038人が，

Hb目標値 13g/dL (130 g/L）のダルベポエチンー

アルファ投与群またはプラセボ群（Hb濃度が9.0

g/dL (90 g/L）を下回ったときに，「救済Jでダ
ルベポエチンーアルファを投与）にランダム化され

た127）.追跡期間中央値29カ月間に，ダルベポエ

チンーアルファ群に割り付けられた患者2,012人の

うち 297人（15%）およびプラセボ群の患者2,026

人のうち 496人（25%）が赤血球輸血を受けた（ハ

ザード比0.56,95%CI : 0.49～0.65, p<0.001). 

CKDに関連した急性でない貧血を呈する患者

に輸血するという決定はいかなる任意の Hb基準

値に基づくべきではなく 貧血に起因する症状と

徴候の発現に基づいて決定すべきであることを提

案する．呼吸困難や疲労のような症状は非特異的

であり， 貧血関連の症状はさまざまな患者でさま

ざまな Hb濃度で起こりうると認識される．

輸血のリスク

輸血に関連したリスクには輸血の間違い，体液

量過剰，高カリウム血症，クエン酸中毒（結果と

して代謝性アルカローシスおよび低カルシウム血

症をもたらす），低体温，凝血異常，輸血関連の急



性肺障害（TRALI）を含めた免疫学的機序による

輸血反応，鉄過剰などがあるが それらのすべて

が起こるのはまれである（表5)190,195～207）. 感染症

の伝染はまれではあるとはいえ重要な問題であ

り，このリスクは国により異なる（表6)208～211). 

これらの合併症については ほかで広範囲に論評

されている． ヒト白血球抗原（HLA）感作の重要

性については議論があり，以下にさらに詳細に考

察する

HLA感作 輸血後の感作のリスクは，少な

くとも一部は輸血方法の変化ならびに同種感作を

測定する正確な方法の導入によって，おそらく時

間とともに変化してきた．

1980年代初期にOpelzらは， CKD5HD患者737

人の感作のリスクを検討し（図3Aおよび3B）そ

のうち 331人を前向きに追跡した（図3c)190) す

べての輸血のうち約90%は「濃厚赤血球」の形で

与えられ，抗体はリンパ球細胞障害試験で、測定さ

れた 全体として 前向きに経過観察された患者

の28%がHLA抗体を産生した.20固までの輸血

後に，これらのうち 18%がパネル赤血球の 10～

50%に， 7%がパネル赤血球の 50～90%に， 3%未

満がパネル赤血球の 90%を超えて反応性を示し

た（図 3C）.男性では 90%は「無反応」のままで

あり（パネル赤血球に対する抗体反応性は 10%未

満）， 10%がパネル赤血球の 10～50%に反応性を

示した（図3C）.対照的に 10回の輸血後，女性の

「無反応Jは60%に過ぎず， 11%が10～50%の反
応性を， 23%が51～90%の反応性を， 6%が90%

を超える反応性を示した（図3C）.これらのデー

タは，赤血球輸血後の HLA感作の主な要因が過

去の妊娠と過去の移植であることを示唆してい

る．さらにこれらのデータは 輸血後の HLA感

作のリスクが男性のほうが女性よりかなり低く，

未産婦より多産婦のほうがはるかに高いことを

示唆している． しかし USRenal Data System 

(USRDS：米国腎臓データシステム）年次報告

(2010年）の最近のデータでは191)，この仮説を検

証して過去に輸血を受けた男性も HLA感作のリ

スクが高いことを示唆した

過去20年に行われた研究は輸血による感作の

4章 CKDの貧血治療における赤血球輸血

リスクは過去の報告よりも明らかに低く，全体の

反応率は 2～ 21%の範囲であったことを示し

た216～218）.この感作率の低下は 近年血液フィル

ターが広く使用されるようになって，白血球が含

まれることが少なくなり 赤血球輸血の免疫原性

が低くなったためであると（議論の余地があると

はいえ）説明されている．

過去の研究から得られるその他の暫定的な結論

は次のとおりである. a）洗浄赤血球は非洗浄赤血

球より免疫原性が低くないようである190).b) ド

ナー特異的輸血217）およびHLA-DR適合の輸血219)

では一貫した感作の減少は示されていない. c）頻

回の輸血は一部の研究では感作のリスクの増大と

関連していた220,221）が別の研究では関連性は示さ

れていなし，190,222).

しかし USRDSの最近のデータは，輸血による

感作のリスクが重大であることを示している．例

えば輸血をこれまで受けたことのない患者と比較

して，輸血を受けた患者が80%を超えるパネル赤

血球反応性抗体（PRA）を有するオッズ比は 2.38

である191）.興味深いことに，この分析では移植時

に高度に感作されるリスクは女性より男性のほう

が高かった．

白血球を減らした輸血の感作上の効果 白血

球は輸血の多くの有害な結果，すなわち免疫学的

機序を介した作用，感染症の伝染，再潅流障害な

どの（原因とまではいかなくとも）一因でありう

るが，血液製剤の白血球を除去しでも，過去に移

植を経験した患者あるいは今後の生体腎移植候補

者の感作を減少させない223～225) ある最近の研究

によると，初めての臓器移植を待つ男性の患者が

輸血の既往歴がある場合輸血の既往歴のない患

者と比較して， HLA抗体を生じるリスクは4倍に

増加することが報告されている226）.ゆえに白血

球除去時代後も，輸血は依然として感作のリスク

を有意に有する．この知見の理由として可能性が

あるのは，赤血球の寄与する HLA分子の数が白

血球のそれに匹敵するということである227)

感作と臓器移植の遅れとの関連 2010年に

報告された USRDSデータによると，米国では

1991～2008年に移植候補者として登録された患
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図3 ランダムドナーパネルテストでの輸血回数に関連するリンパ球障害性抗体反応性．
パネルドナーの＜10%,10～50%, 51～90%, >90%が反応する患者の割合をプロットした．患者全737

人が長期に血液透析を受けており，最初の腎臓移植を待っていた．グラフの最上部に 2回， 5回， 10回，15

[Q], 20回の輸血後の患者数を示す． (A）全患者および色男女別患者， (B）女性患者の過去の妊娠回数別， (C) 

治療ゴース全体を通じて前向きに調べた患者のリンパ球傷害性抗体．本図はLippincottWilliams & Wilkins 

の許可を得て掲載している．引用文献： OpelzG. Graver B. Mickey MR et al. Lymphocytotoxic anti-
body responses to transfusions in potential kidney transplant recipients. Transplantation 1981 ; 

32 (3) : 177-183 (ref. 190）；アクセス先：

http://journals.lww.com/transplantjournal/ Abstract/1981 /09000/Lymphocyto×ic_Antibody _ 

Responses_to_ T「ansfusions.2.aspx



表ア輸血の適応

適応

貧血の急速な治療が患者の病態を
安定させるために必要で、あると

き，（例えば，急性出血，不安定狭

心症）

術前の急速なHb濃度の補正が必

要な場合

ESA療法の効果が芯い患者（伊IJえ
ば＼骨髄不全，異常ヘモグロビン

症， ESA抵抗性）に貧血に関連し
た症状と徴候がみられるとき，

ESA療法のリスクがペネフィッ
トを上回る可能性がある患者に貧

血に関連した症状と徴候がみられ

るとき

4章 CKOの貧血治療における赤血球輸血

コメント． 急性出血患者への赤血球輸血は，以下の状況で適応と怠る：a）出血の迅速芯コント口一
ルができない急激な急性出血； b）重度の失血の症状があり，推定される失血が血液量
の＞30～40%(1.500～2,000 ml) ; c）コロイド溶液／晶質液の輸液にもかかわらず

体液量減少の徴候が再発する場合，コントロールされていない出血が明らかでなく，推

定される失血が血液量の＜25～30%;d）併存疾患のある患者では，より少ない失血で
も輸血が必要な場合がある234).． 急性冠動脈症候群（す芯わち，不安定狭心症，心筋梗塞）における貧血の重要性と輸血
の役割を評価する試験は，異芯る結論に達した．． 米国心臓病学会／米国心臓協会および米国胸部専門医学会のガイドラインは，急性冠動
脈症候群における輸血のベネフィット・リスクに関して何も推奨していなし＼235,236). し

かし，非ST上昇急性冠動脈症候群患者の試験のレビューでは，心臓血管系死亡率，非
致命的心筋梗塞，または 30日後の再発性虚血のリスクは， Hb濃度 11 g/ d L ( 1 1 0 gl 
L)以下の患者がHb濃度ミ11g/dl （ ~110g/L) の患者より有意に高かった237).
・ 貧血が心不全患者にしばしば起こるにもかかわらず，この集団の貧血治療のデータは限

られている．

・ 2006年米国心不全学会ガイドライン， 2012年ヨーロッパ心臓病学会（ESC）ガイド
ライン， 2009年米国心臓病学会／米国心臓協会ガイドラインに記載されるように，貧
血の補正は心不全に対する工ビデンスに基づく治療法ではない238～240).

・ したがって，赤血球輸血の一般的な適応は，心不全患者に当てはまるが，体液量の状態

に注意しなければなら芯い．

・ 周術期の輸血の基準が提案されている234）.それらの提案は，手術の対象となる疾患以

外は健康芯ものでHb濃度が孟10g/dl （孟100g/L)であるときは一般に推奨されな

いが， Hb濃度が7g/dl (70 g/L)未満であるときは輸血すべきである．

e Hb濃度が7g/dl (70 g/L)未満で、患者が安定している場合，赤血球2単位を輸血し，
患者の臨床状態と Hb濃度を再評価すべきである．

・ 高リスク患者（＞65歳あるいは心臓血管系または呼吸器系の病気を有する患者）は，

貧血にあまリ耐容性を示さず， Hb濃度が8g/dl (80 g/L)未満であるとき輸血するこ

とがある．

e Hb濃度が7～10g/dl (70～100 g/L)である場合，正しい方策は不明である．
・ 慢性貧血の患者（例えば，骨髄不全症候群）は数力月または数年にわたって赤血球交換

に依存している場合があり，そのために鉄週剰に至ることがある．． 赤血球輸血では 1単位当たり約 200mgの鉄が供給されるので，輸血された赤血球の
死後に Hbが代謝されると，この鉄が放出される．

・ 保管中に赤血球の生存性が失われていくことを想定すると，輸血後の赤血球の生存を最

大にするために「できるだけ新鮮なj単位を選択しなければならない．

・供給された鉄の総量が15～20g （輸血赤血球の75～100単位の鉄の量）に達すると，

ヘモジテリン沈着によリ臓器障害を生み出すことがある．

・ 後天性または先天性溶血性貧血患者にとって赤血球輸血の問題はより複雑である．

e CKD患者に活動性の悪性腫虜，悪性腫虜の既往歴，または脳卒中の既往歴があれば，
細心の注意をして ESAを使用すべきである．

CKD：慢性腎臓病， ESA：赤血球造血刺激因子製剤， Hb：ヘモグロビン．

者の待機時間は，輸血を経験した患者のほうが輸

血を経験していない患者より平均2カ月長かっ

た191）.輸血または他の要素など原因の如何にか

かわらず， PRAの抗体力価が増大することは，適

合するドナーを見つけるためのより長い待機時間

と関連していたし 一部の患者では移植候補から

完全に排除されたかもしれない．非感作患者（リ

スト時に PRA0%）は移植待機時聞が最も短かっ

た（2005年では中央値2.5年） 一方PRAが1～

19%および20～79%の患者は，移植待機時間の中

央値がそれぞれ2.9年および4.3年であった．高度

に感作された患者（PRAが孟80%）の待機時聞が

最も長く，これらの患者の待機時間の中央値は，

2005年に登録された患者では算定できなかった

PRAが孟80%の患者に適合するドナーを見出す

のが遅れる結果，これらの患者の割合は登録時の

37 



慢性腎臓病における貧血のためのKDIGO診療ガイドライン

急性な病態

・重度の急性出血

－不安定冠動脈疾患

．術前の急速な Hb濃度の補正が必

要な場合

慢性的な病態

・慢性貧血と ESAの効果がない

（異常ヘモグロビン症，骨髄不全，

ESA抵抗性）

輸血

特異的な慢性的病態

慢性的な重症度の症候性貧血とESAに対す

る相対的な禁思（例えば，現在または過去

の悪性腫蕩，過去の脳卒中）

移植レシピ工ン卜？

｜［ 輸血
／／＼＼  

平手
－過去に移植経験あり

．過去に妊娠経験あり

．過去に輸血経験あり

－輸血経験のない男女性

．輸血経験のない女性

．未経産婦女性

輸血する前にリスクとベネフィットのバランスを評価

図4 CKD患者への赤血球輸血のアルゴリズム
ESA：赤血球造血刺激因子製剤，けb：ヘモグロビン

7.5%から登録の5年後には 13.3%まで増加した．

移植されていないこと あるいはより長く移植

を待たなければならないことは，生存率の低さと

関連している228,229）.移植待機患者として登録中

に輸血を受けることで 移植待機中の最初の5年

間で死亡するリスクがほぼ5倍となり，最初の5

年以内に移植を受ける可能性が 11%減少する こ

とと関連する191,230）.移植患者において，すでに形

成された HLA抗体の存在が早期および後期の移

植片喪失のリスクの増大と関連してい

38 

る193,194,231,232）.最近のデータはさらに， 移植時に

Luminex単一抗原検定によって確認される既存

のドナー特異的HLA抗体が抗体関連拒絶反応

の高い発生率と移植片生存率の低さと関連してい

ることを示唆している233).



貧血の緊急治療

4.2：ある種の緊急な状況では，その利益が危

険性を上回ると判断される場合は輸血

を行うのが望ましい；そうした状況とは

(2C): 

・患者の状態を安定させるために急

速な貧血の補正が必要な場合（例：

急性出血，不安定冠動脈疾患）

．術前の急速な貧血補正が必要な場
..A 
口

理論的根拠

ある種の緊急な状況では 赤血球輸血は急を要

する貧血の改善のために必要とされることがあ

る．このような状況には，急激で重篤な出血や，

例えば急性心筋虚血のように貧血に起因するか，

貧血によって増悪する別の臨床的問題が含まれ

る．緊急、の手術が必要で、あるとき，輸血もまたHb

濃度を術前に急速に補正するために実施される可

能性がある．このような状況下での輸血における

Hb基準値は不明であるが， Hb<7g/dL ( <70 g/ 

L）である場合この治療を検討するのが望ましい．

表7と図4にCKD患者に赤血球輸血を使用する

場合の手引きを要約する．

4章 CKDの貧血治療における赤血球輸血

研究の推奨事項

貧血と CKDを有する患者への主要な介入とし

ての輸血の使用を検討した無作為化対照試験は存

在しない．このような研究を実際に行うのが論理

的に困難である以上 この治療の領域では観察

データが今後も影響力を持ち続けると考えられる．

今後の研究には以下の事項を踏まえるべきであ

る

• CKD患者（特に透析患者）における赤血球輸血

の使用に関する前向き観察データ（輸血の理由，

今後の腎移植候補として登録する意思，腎移植

を受ける可能性，移植の転帰などを含む）の収

集．

・赤血球輸血の HLA感作レベルへの影響に関す

る前向き観察評価．

．輸血の使用については米国と ヨーロ ッパ間，

TREAT治験におけるカナダとオーストラリア

間， peginesatideの第3相治験プログラムにお

ける米国と ヨーロ ッパ聞に著しい相違を考慮す

れば， CKD患者の輸血の 「要因」を確認するた

めにさらなる研究が必要である．この相違は診

療方法に起因するのかあるいは米国における輸

血の臨床的必要性が非常に高いことと関連があ

るのだろうか．
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Methods for guideline development 
Kidney International Supplements (2012) 2, 317-323; doi:l 0.1038/kisup.2012.42 

AIM 

The overall aim of the project was to develop an evidence-

based clinical practice guideline for management of anemia 

and chronic kidney disease ( CKD). The guideline consists of 

recommendations, rationale statements and a summary of 

systematically generated evidence on relevant predefined 

clinical topics. 

OVERVIEW PROCESS 
Guideline development process included the following 

sequential and concurrent steps: 

• Appointing Work Group members and Evidence Review 
Team (ERT). 

• Discussing process, methods, and results. 
• Developing and refining topics. 
・Identifyingpopulations, interventions or predictors, and 
outcomes of interest. 

・Selectingtopics for systematic evidence review. 
• Standardizing quality assessment methodology. 
• Developing and implementing literature search strategies. 
• Screening abstracts and retrieving full text articles based 
on predefined eligibility criteria. 

• Creating data extraction forms. 
• Data extracting and performing critical appraisal of the 
literature. 

・Gradingthe methodology and outcomes in individual 
studies. 

• Tabulating data from individual studies into summary 
tables. 

・Gradingquality of evidence for each outcome across 
studies, and assessing the overall quality of evidence 

across outcomes with the aid of evidence profiles. 

・Gradingthe strength of recommendations based on the 
quality of evidence and other considerations. 

• Finalizing guideline recommendations and supporting 
rationale statements. 

• Sending the guideline draf記forpeer review to the KDIGO 
Board of Directors in June 2011, and for public review in 

September 2011. 

・Publishingthe final version of the guideline. 
The Work Group, KDIGO Co-Chairs, ERT, and KDIGO 

support sta百metfor two 2-day meetings for training in the 

guideline development process, topic discussion, and con-

sensus development. 

Commissioning of work group and evidence review team 

KDIGO Co-Chairs appointed the Work Group Co-chairs. 

Work Group Co-Chairs then assembled the Work Group 

40 

consisting of domain experts, including individuals with 

expertise in internal medicine, adult and pediatric nephrol-

ogy, cardiology, hematology, oncology, hypertension, pathol-

ogy, pharmacology, epidemiology and endocrinology. Tufts 

Center for Kidney Disease Guideline Development and 

Implementation at Tufts Medical Center in Boston, Massa-

chusetts, USA was contracted to conduct systematic evidence 

review and provide expertise in guideline development 

methodology. The ERT consisted of physician-methodolo-

gists with expertise in nephrology, a project coordinator and 

manager, and a research assistant. The ERT instructed and 

advised Work Group members in all steps of literature 

review, critical literature appraisal, and guideline develop-

ment. The Work Group and the ERT collaborated closely 

throughout the project. 

Defining scope and topics 

Work Group Co-Chairs first defined the overall scope and 

goals of the guideline. Work Group Co-Chairs then dra丘eda 

preliminary list of topics and key clinical questions. In light 

of new evidence, it was decided that an update of the topics 

presented in the 2006 and 2007 KDOQI guidelines would be 

the best approach. The Work Group and ERT further 

developed and refined each topic, specified screening criteria, 

literature search strategies, and data extraction forms 

(Table 8). 

Establishing the process for guideline development 
The ERT performed literature searches, organized abstract 

and article screening. The ERT also coordinated the 

methodological and analytic process of the report, defined 

and standardized the methodology of performing literature 

searches, data extraction, and summarizing the evidence. 

Throughout the project, the ERT o百eredsuggestions for 

guideline development, led discussions on systematic review, 

literature searches, data extraction, assessment of quality and 

applicability of articles, evidence synthesis, grading of 

evidence and guideline recommendations, and consensus 

development. The Work Group too1くtheprimary role of 

writing the guidelines and rationale statements and retained 

final responsibility for the content of the guideline statements 

and the accompanying narrative. 

The Work Group Co-Chairs prepared the first dra丘ofthe 

scope of work document as a series of topics to be considered 

by Work Group members. The scope of work document was 

based primarily on the existing KDOQI guidelines on 

anemia. At their first two-day meeting, Work Group 

members revised the initial working document to include 

all topics of interest to the Work Group. The inclusive, 



Table 8 I Systematic review topics and screening criteria 
Identifying why, when and which patients to treat for anemia and iron deficiency 

Population All CKD stages for longitudinal, cross-sectional or R仁Ts.Any population for systematic reviews 

Intervention RBC transfusion, Iron (all forms, routes of administration, dosages), ESA (all forms, dosages, targets, protocols, schedules, etc), 
pharmacological and non-pharmacological adjuvants to ESA, Hb or iron status 

仁omparator Other interventions，”no”interventions, different forms, routes of administration, dosages, targets, protocols, schedules, etc. 

Outcomes All-cause mortality，仁ardiovas仁ularevents, ESRD, Quality of life, Progression of kidney disease, Transfusions, Major symptoms 

Study design R仁Ts,Large longitudinal (prospe仁tiveor retrospective) observational studies or仁rosssectional studies with multivariate analyses 
N二三50per arm 

valuating anemia treatment, including treatment resistance 

:1 opulation Adults and children with CKD, any stage and any comorbidity (including cancer，仁VD,etc.) 

RBC transfusions; Iron (all forms, routes of administration, dosages), ESA (all forms, dosages, targets, protocols, etc), pharmacological. 
and non-pharmacological adjuvants to ESA including L-carnitine, vitamin仁，androgens,pentoxiちrlline;other interventions used to 
treat or enhance the treatment of anemia or anemia-related symptoms 

にomparator Other interventions，川o”interventions,different forms, routes of administration, dosages, targets, protocols, schedules, etc. 

Death, Cardiac events, Stroke, CKD progression, Quality of life, Thromboembolic events, Pulmonary embolism, Symptomatic deep 
vein thrombosis, Loss of vascular access, Transfusion requirements, Cognitive function, Sexual function, Other similar quality of lif, 
measures, Objective physical function tests, Infections, Loss of transplant eligibility due to antibody sensitization, Antibody 
sensitization, New cancer or progression of existing cancer, Seizure, Other clinically important adverse events, ESA dose: for 
comparisons of different ESA regimens and for iron and adjuvant interventions, Achieved Hb/Hb variability for comparisons of 
different ESA regimens and for iron and adjuvant interventions 

R仁Ts
N 2: 50 per arm 
Minimum follow-up duration: 6 months 

CKD, chronic kidney disease；ζVD, cardiovascular disease; ESAマerythropoiesis-stimulatingagent; ESRD, end-stage renal disease; Hb, hemoglobin; RBC, red blood cell; 
RCT, randomized controlled trial. 

Table 9 I Hierarchy of importance of outcomes 

Hie「archya Outcomesb 

Critical importance Mortality，仁ardiovascularmortality, Cardiovascular 
events, ESRD 

出gn""ir子i'iiort:iince TransfusionL_Quality of life 
Moderate Hb (categorical and continuous), ESA dose 
importance (categorical and continuous), adverse events 

ESA, erythropoiesis stimulョtingagent; ESRD，巴nd-stagerenal disease; Hb, hemo-
globin. 
•outcomes of lesse ・ impo ・tance are excluded from review. 
bThis categorizatior was the consensus of the Work Group for the purposes of this 
guideline only. Th巴listsare not meant to reflect outcom巴rankingfor other areas of 
kidney disease management. The Work Group acknowledges that not all仁linicians,
patients or families, or societies would rank all outcomes the same. 

combined set of questions formed the basis for the 

deliberation and discussion that followed. The Work Group 

strove to ensure that all topics deemed clinically relevant and 

worthy of review were identified and addressed. 

Formulating questions of interest 

Questions of interest were formulated according to the 

PICODD (Population, Intervention, Comparator, Outcome, 

study Design and Duration of follow up) criteria. Details of 

the PICODD criteria are presented in Table 8. 

Ranking of outcomes 

The Work Group ranked outcomes of interest based on their 

importance for informing clinical decision making (Table 9). 

Mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular events and 

ESRD outcomes were graded asζcritical,' transfusion and 

QoL outcomes were graded asεhigh,' and all other outcomes 

were graded as 'moderate.' 

Literature searches and article selection 

The Work Group sought to build on the evidence base and 

topics addressed in the previous Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative (KDOQI) clinical practice ~uidelines and 
clinical practice recommendations for anemia in chronic 

kidney disease in 2006 as well as the KDOQI clinical practice 

guidelines and clinical practice recommendations for anemia 

in chronic kidney disease 2007 update of hemoglobin target. 

Modules were created for randomized controlled trials 

(RCTs), kidney disease, anemia, and erythropoietin, transfu-

sion, iron deficiency, and adjuvant search terms. The search 

terms were then limited to years 2006-2010 for studies related 

to anemia interventions. For transfusion the literature search 

was conducted from 1989-2010. A separate search was run 

for observational studies on iron overload and hemoglobin 

status as predictors for clinical outcomes (See Appendix 1 

online). 

The searches were run in MEDLINE, Cochrane Central 

Register of Controlled Clinical Trials and Cochrane Database 

of Systematic Reviews. The initial search for RCTs was 

conducted in April 2010 and subsequently updated in 

October of 2010. The search for observational studies was 

later conducted in September 2010. The search yield was also 

supplemented by articles provided by Work Group members 

through March 2012. MEDLINE search results were screened 

by members of the ERT for relevance using pre-defined 

eligibility criteria. 

The total yield from the search was 4,334 abstracts for 

RCTs and 3》717abstracts for observational studies. Fifty-six 

abstracts and 53 full texts from RCTs were accepted and 97 

abstracts and 21 full texts from observational studies were 
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Total abstracts from updated search 

Table 1 O I Literature search yield of primary articles for systematic review topics 

Full text extracted 

4,33乙R仁T
p,717 Observational 

RCT, randomized controlled trial. 

accepted. Journal articles reporting original data, meta-

analyses or systematic reviews were selected for evidence 

review. Editorials, letters, abstracts, unpublished reports and 

articles published in non-peer reviewed journals were not 

included. The Work Group also decided to exclude publica-

tions from journal supplements because of potential 

di百erencesin the process of how they get solicited, selected, 

reviewed and edited compared to peer-reviewed publications. 

The overall search yield along with the number of abstracts 

identified and articles reviewed is presented in Table 10. 

Data extraction 

Fi丘y-threefull text articles from RCTs were extracted by the 
ERT. The ERT, in consultation with the Work Group, 

designed forms to capture data on design, methodology, 

sample characteristics, interventions, comparators, outcomes, 

results and limitations of individual studies. Methodology 

and outcomes were also systematically graded (see the section 

on grading below) and recorded during the data extraction 

process. 

Summary tables 

Summary tables were developed for each comparison of 

interest. Studies included in the evidence base for the KDOQI 

clinical practice guidelines on Anemia in CKD and update of 

hemoglobin target were also incorporated if they fulfilled the 

inclusion criteria for the current guideline. 

Summary tables contain outcomes of interest, relevant 

population characteristics, description of intervention and 

comparator, results, and quality grading for each outcome. 

Categorical and continuous outcomes were summarized 

separately. Work Group members proofed all summary 

table data and quality assessments. Summary tables will 

be available at www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/ 

anemia.php. 

Evidence profiles 

Evidence profiles were constructed to assess and record 

quality grading and description of effect for each outcome 

across studies, and quality of overall evidence and description 

of net benefits or harms of intervention or comparator across 

all outcomes. These profiles aim to make the evidence 

S戸1thesisprocess transparent. Decisions in the evidence 

profiles were based on data仕omthe primary studies listed in 

corresponding summary tables, and on judgments of the ERT 

and the Work Group. When the body of evidence for a 

particular comparison of interest consisted of only one study, 

the summary table provided the final level of s戸1thesisand 

evidence profile was not generated. Each evidence profile was 

42 

一
一
日
一計

x
 

Articles in summary tables 

引
↓引

Table 11 I Classification of study quality 
Good Low risk of bias and no obvious reporting errors, complete 
quality reporting of data. Must be prospective. If study of 

intervention, must be randomized controlled study (R仁T).
Moderate risK己fbias, but problems with study/paper are 
unlikely to cause major bias. If study of intervention, must 
be !)_rDS!)_ective. 

Poor High risk of bias or cannot exclude possible significant biases. 
quality Poor me1 hods, incomplete data, reporting errors. Prospective 

or retrospective. 

initially constructed by the ERT and then reviewed, edited 

and approved by the Work Group. 

Grading of quality of evidence for outcomes of 
individual studies 

Methodological quality. Methodological quality (internal 

validity) refers to the design, conduct, and reporting of 

outcomes of a clinical study. Previously devised three-level 

classification system for quality assessment was used to grade 

the overall study quality and quality for all relevant outcomes 

in the study (Table 11). Variations of this system have 

been used in most KDOQI and all KDIGO guidelines 

and have been recommended for the US Agency for 

Healthcare Research and Quality Evidence-based Practice 

Center program (http://e百ectivehealthcare.ahrq.gov I rep Files/ 

2007 _l ODraftMethodsGuide. pdf). 

Each study was given an overall quality grade based on its 

design, methodology (randomization, allocation, blinding, 

definition of outcomes, appropriate use of statistical methods 

etc), conduct ( drop-out percentage, outcome assessment 

methodologies, etc) and reporting (internal consistency, 

clarity, thoroughness/precision, etc). Each reported outcome 

was then evaluated and given an individual grade depending 

on the quality of reporting and methodological issues specific 

to that outcome. However, the quality grade of an individual 

outcome could not exceed the quality grade for the overall 

study. 

Rating the quality of evidence and the strength of 
guideline recommendations 
A structured approach, based on GRADE241 243 and facili-

tated by the use of evidence profiles was used in order to 

grade the quality of the overall evidence and the strength of 

recommendations. For each topic, the discussion on grading 

of the quality of the evidence was led by the ERT, and the 

discussion regarding the strength of the recommendations 

was led by the Work Group Chairs. The 《strengthof a 

recommendation' indicates the extent to which one can be 



confident that adherence to the recommendation will do 

more good than harm. The ζquality of a body of evidence' 

refers to the extent to which our confidence in an estimate of 

effect is su伍cientto support a particular recommenda-
tion.242 

Grading the quality of evidence for each outcome 

Following GRADE, the quality of a body of evidence 

pertaining to a particular outcome of interest was initially 

categorized based on study design. For questions of 

interventions, the initial quality grade was《High’whenthe 
body of evidence consisted of randomized controlled trials; 

'Low', if it consisted of observational studies; or 'Very Low', if 

it consisted of studies of other study designs. For questions of 

interventions, the Work Group decided to use only 

randomized controlled trials. The grade for the quality of 

evidence for each intervention/outcome pair was then 

lowered if there were serious limitations to the methodolo-

gical quality of the aggregate of studies, if there were 

important inconsistencies in the results across studies, if there 

was uncertainty about the directness of evidence including 

limited applicability of the findings to the population of 

interest, if the data were imprecise ( a low event rate [ 0 or 1 

event] in either arm or confidence interval spanning a range 

く0.5to > 2.0) or sparse ( only 1 study or total N < 100), or if 
there was thought to be a high likelihood of bias. The final 

grade for the quality of the evidence for an intervention/ 

outcome pair could be one of the following four grades: 

ζHigh', 'Moderate', 'Low’orζVery Low' (Table 12). 

Grading the overall quality of evidence 

The quality of the overall body of evidence was then 

determined based on the quality grades for all outcomes of 

interest, taking into account explicit judgments about the 

Table 12 I GRADE system for grading quality of evidence 

Step 1: Starting grade for 

relative importance of each outcome. The resulting four final 

categories for the quality of overall evidence were: 'I¥.，ιB；℃3 
or‘D’（Table 13). 

Assessment of the net health benefit across all important 
clinical outcomes 

The net health benefit was determined based on the anticipated 

balance of benefits and harms across all clinically important 

outcomes (Table 14). The assessment of net benefit was affected 

by the judgment of the Work Group and the ERT. 

Grading the strength of the recommendations 

The strength of a recommendation is graded as Level 1 or 

Level 2. Table 15 shows the KDIGO nomenclature for grading 

the streng出ofa recommendation and the implications of each 

level for patients, clinicians and policy makers. Recommenda-

tions can be for or against doing something. Table 16 shows 

that the strength of a recommendation is determined not just 

by the quality of the evidence, but also by o由民 0丘encomplex 

judgments regarding the size of the net medical benefit, values 

and preferences, and costs. Formal decision analyses including 

cost analysis were not conducted. 

Table 13 I Final grade for overall quality of evidence 

Quality of 
Grade evidence Meaning 

A High We are confident that the true effect lies close to that 
of the estimate of the effect. 

Mod甘訂正'Thetrue effect is取百円obecl函訂両両五玩i而百五t
the effect, but there is a possibility that it is 
substantial!双different.

C Low The true effect may be substantially different from 
the estimate of the effect. 

Very lo百一Theestimate of e仔ectis very uncertai可五日石託百石ii
be far frひmthe truth. 

quality of evidence based 
on study design 

Randomized trials = High 

Step 2: Reduce grade 

Study quality 

1 level if serious limitations 

Step 3: Raise grade 

Strength of association 

+ 1 level is stronga, 

Final grade for quality of evidence and 
definition 

High = Further research is unlikely to change 
confidence in the estimate of the effect 

Observational study = Low 

Any other evidence = Very 
low 

-2 levels if very serious limitations 

Consistency 

-1 level if important in仁onsistency

Directness 

-1 level if some uncertainty 
-2 levels if major un仁ertainty

Other 

1 level if sparse or imprecise datac 
-1 level if high probability of 
reporting bias 

no plaL』sibleconfounders 
+2 levels if very strongb, 
no major threats to validity 

Other 

+ 1 level if evidence of a 
dose-response gradient 
+ 1 level if all residual plausible 
confounders would have 
reduced the observed effect 

GRADE, Grading of Recommendations Assessment, D巴velopment,and Evaluation. 

Moderate = Further research is likely to have 
an important impact on confidence in the 
estimate of effect, and may change the 
estimate 

Low= Further research is very likely to have an 
important impact on confidence in the 
estimate, and may change the estimate 

Very low = Any estimate of effect is very 
uncertain 

astrong evidence of association is defined as’significant relative risk of > 2 ( < 0.5）’based on consistent evidence from two or more observational studies, with no plausible 
confounders. 
bVery strong evidence of association is defined as 'significant relative risk of > 5 ( < 0.2）’based on direct evidence with no major threats to validity. 
仁Sparseif there is only one study or if total N < 100. Imprecise if there is a low event rate (O or 1 event) in either arm or confidence interval spanning a range < 0.5 to > 2.0. 
Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Kidney International. Uhlig K, Macleod A，ζraig J et al. Grading evidence and recommendations for clinical practice 
guidelines in nephrology. A position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2006; 70: 2058-2065;243 accessed http:// 
www.nature.com/ki/journal/v70/n12/pdf/5001875a.pdf 
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Table 14 I Balance of benefits and harm 
When there was evidence to determine the balance of medical benefits and harm of an intervention to a patient, conclusions were categorized as 
follows: 
ti For statistically significant benefit/harm report as’Benefit/Harm of Drug X’． 
• For non-statistically significant benefit/harm, report as’Possible benefit/harm of Drug X’ ・Ininstances where studies are inconsistent, report as’Possible benefit/harm of Drug X’． 
・’Nodifference' can only be reported if a study is not imprecise. 
ー’Insufficientevidence' if imprecision is a factor. 

Table 15 I KDIGO nomenclature and description for grading recommendations 

Grade後 Implications 

Patients 仁linicians Policy 

Level 1 
’We recommend' 

Most people in your situation would want 
the recommended仁ourseof action and 
only a small proportion would not. 

Most patients should receive the 
recommended仁ourseof action. 

The recommendation can be evaluated 
as a candidate for developing a policy 
or a performan仁emeasure. 

Level 2 
’We suggest’ 

The majority of people in your situation 
would want the recommended course of 
action, but many would not. 

Different choices will be appropriate for 
different patients. Each patient needs help 
to arrive at a management decision 
consistent with her or his values and 
preferences. 

The recommendation is likely to 
require substantial debate and 
involvement of stakeholders before 
policy can be determined. 

持Theadditional category ’Not Graded' was used, typically, to provide guidance based on common sense or where the topic does not allow adequate application of evidence. 
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to other clinical specialists. The ungraded recommendations 
are generally written as simple declarative statements, but are not meant to be interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations. 

Table 16 I Determinants of strength of recommendation 

Factor Comment 

Balance between desirable and 
undesirable effects 

The lar£ er the difference between the desirable and undesirable e仔ects,the more likely a strong 

思盃iof the evidence 
Values ιnd preferences 

recomrr endation is warranted. The narrower the gradient, the more likely a weak recommendation is warranted. 
The十ignerthe guality of evidence, the more likel~旦g recommendation is warrante司．
The r10 ・e variability in values and preferences, or more uncertainty ・in values and preferences, the more 
likely a Neak recommendation is warranted. 

に函ts同石百百五l厄司 両日） The十ig1er tlie costs of an intervention-that"'ls,1he more resources consumed-the less likely a strong 
re仁ommendationis warranted. 

Ungraded statements 

This category was designed to allow the Work Group to 

issue general advice. Typically an ungraded statement 

meets the following criteria: it provides guidance based 

on common sense; it provides reminders of the obvious; 

it is not su伍cientlyspecific to allow application of evidence 

to the issue and therefore it is not based on systematic 

evidence review. Common examples include recommenda-

tions about frequency of testing, referral to specialists, and 

routine medical care. We strove to minimize the use of 

ungraded recommendations. 

This grading scheme with two levels for the strength 

of a recommendation together with four levels of grading 

the quality of the evidence, and the option of an ungraded 

statement for general guidance was adopted by the 

KDIGO Board in December 2008. The Work Group tool，く

the primary role of writing the recommendations and 

rationale statements and retained final responsibility for the 

content of the guideline statements and the accompanying 

narrative. The ERT reviewed dra丘 recommendationsand 
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grades for consistency with the conclusions of the evidence 

review. 

Format for guideline recommendations 

Each chapter contains one or more specific recommenda-

tions. Within each recommendation, the strength of 

recommendation is indicated as level 1 or level 2 and the 

quality of the supporting evidence is shown as A, B, C or D. 

These are followed by a brief background with relevant 

definitions of terms and the rationale summarizing the key 

points of the evidence base and narrative supporting the 

recommendation. Where appropriate, research recommenda-

tions are suggested for future research to resolve current 

uncertainties. 

Limitations of approach 

While the literature searches were intended to be compre-

hensive, they were not exhaustive. MEDLINE was the only 

database searched. Hand searches of journals were not 

performed, and review articles and textbook chapters were 



Table 17 I The Conference on Guideline Standardization (COGS) checklist245 for reporting clinical practice guidelines 

Topic 

1. Overview material 

. Focus 

3. Goal 

~~ Us函／setting

5. Target population 

o. Developer 

7. Funding source/ 

sponsor 

:a-:-Eviae百cecoll函 ion

9. Recommendation 

grading criteria 

il 0. Method for 

与ynthesizingevidence 

11. Prerelease review 

Description 

Provide a structured abstract that includes the 

guideline’s nヨleasedate, status (original, revised, 
upゴated),and print and electronic sources. 
Describe the primary disease/condition and intervention/ 

service/technology that the guideline addresses. Indicate 

any alternative preventative, diagnostic or therapeutic 

interventions that were considered during develoRment. 

Describe the goal that following the guideline is expected 

to achieve, including t卜erationale for development of a 

guideline on this topic. 

Descri辰王hei可否百aeau否百万f布石弓己i福Ii日百（e.百下百vider
types, patients) and the settings in which the guideline is 

intended to be used. 

Describe the patient population eligible for guideline 

re仁ommendationsand list any exclusion criteria. 

Identify the organization(s) responsible for guioeline 

development and the names/credentials/potenti_al conflicts 

of interest of individuals involved in the guideline’5 
develoRment. 

Identify the funding source/sponsor and describe its role in 

developing and/or reporting the guideline. Disclose 

potential conflict of interest. 

D函crioethe布石tnodsu克己T百三E苛c仔王heτ仁ie百tific
literature, including the range of dates and databases 

sear仁hed,and criteria applied to filter the retrieved 

evidence. 

Describe the criteria used to rate the quality of evidence 

that supports the re仁ommendationsand the system for 

des仁ribingthe strength of the recommendations. 

Recommendation strength communicates the importance 

of adherence to a recommendation and is based on both 

the quality of the evidence and the magnitude of 

anticipated benefits and harms. 

Describe how evidence was used to create 

recommendations, e.g., evidence tables, meta-analysis, 

decision analysis. 

Describe how the guideline developer reviewed and/or 

tested the guidelines prior to release. 

Discussed in KDIGO Anemia Guideline 

Abstract and Methods for Guideline Development. 

Management of adults and children with仁KDand kidney 

transplant recipients at risk for or with anemia. 

This clinical practice guideline is intended to assist the 

practitioner caring for patients with仁KOand anemia and to 

prevent deaths, cardi心vasculardisease events and progression 

to kidney failure while optimizing patients’quality of life. 
宵古布百ers:Nephrologists （記ultand pediatric), Dialysis provic:ler雪
(including nurses), Internists, and Pediatricians. 

Patients: Adult and children with CKD at risk for or with anemia‘ 
白出XMakers: Those in related health fields. 
CKD individuals at risk for or with anemia, adult and children. 

Organization: KDIGO. 

KDIGO is suppo同edby the following consortium of sponsors: 

Abbott, Amgen, Bayer Schering Pharma, Belo Foundation, Bristol-

Myers Squibb, Chugai Pharmaceuti日｜，仁oca-ColaCompany, Dole 

Food Company, Fresenius Medical Care, Genzyme, Hoffmann-

LaRoche, J仁Penney,Kyowa Hakko Kirin, NATCO-The 

Organization for Transplant Profes ;ionals, NKF-Board of Directors, 

Nova同is,Pharmacosmos, PUMC Pl 1armaceutical, Robert and Jane 

Cizik Foundation, Shire, Takeda Pトarmaceutical,Transwestern 

仁ommercialServices, Vifor Pharma, and Wyeth. No funding is 

accepted for the development or repo代ingof specific guidelines. 

All stakeholders could pa代icipatein open review. 

Refer to Work Group Financial Disclosures. 

Moaules were created守訂randomizedcontrolled tr泊Is(RCTs), 
kidney disease, anemia, and erythropoietin, transfusion, iron 

deficiency, and adjuvant search terms. The search terms were 

then limited to years 2006ー2010for studies related to anemia 
interventions. For transfusion the literature search was 

conducted from 1989-2010. A separate search was run for 

observational studies on iron overload and hemoglobin status as 

predictors for clinical outcomes. See Table 8 for screening 

criteria. 

Searches were run in MEDLINE, Cochrane仁entralRegister of 

Controlled仁linicalTrials and Cochrane Database of Systematic 

Reviews. The initial search for RCTs was conducted in April 201 d, 
and subsequently updated in October of 2010. The sear仁hfor 

observational studies was later conducted in September 2010. 

The search yield was also supplemented by articles provided b 

Work Grm』Rmembers through March 2012. 

Quality of individual studies was graded in a three-tiered 

grading system (see Table 11 ). Quality of evidence (Table 12) 

was graded following the GRADE approach. Strength of the 

recommendation was graded in a two-level grading system 

which was adapted from GRADE for KDIGO with the 

quality of overall eviden仁egraded on a four-tiered system 

(Tables 13 and 15). 

The Work Group could provide general guidance in ungraded 

statements. 

百ロ声お吉ticrevi高石己ics,summary tables and evic:lence 
profiles were generated. 

For re仁ommendationson treatment interventions, the steps 

出生虫£！..！；！｝＇.GRADE were followed. 
The guideline has undergone internal review by the KDIGO 

Board of Directors in June 2011 and external review in 

September 2011. Public review comments were compiled and 

fed back to the Work Group, which considered comments in its 

revision of the guideline. 
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Table 17 I Continued 

Topic 

12. Update plan 

3. Definitions 

14. Recommendations 
and rationale 

115. Potential benefits 
E:.nd harm 

16. Patient preferences 

17.-Alg函ithm

18. Implementation 
considerations 

Description 

State whether or not there is a plan to update the 
guideline and, if applicable, expiration date for this 
version of the guideline. 

Define unfamiliar terms and those critical to correct 
application of the guideline that might be subject to 
misinte1 Qretation. 
State t卜erecommended action precisely and the specific 
circumstances under whi:h to perform it. Justify each 
recommendation by describing the linkage between 
the recommendation and its supporting evidence. 
Indicate the quality of evidence and the recommendation 
strength, based on the c1 iteria described in Topic 9. 
Describe anticipated benefits ana potential risl<s 
associated with impleme 1tation of guideline 
recommendations. 

Describe the role of patient preferences when a 
recommendation involves a substantial element of 
personal choice or values. 

P而viae（面白百五戸propri訂ー）百石市両ical司函cri函ion
of the stages and decisions in clinical care described 
by the iiuideline. 
Describe anticipated barriers to application of the 
recommendations. Provide reference to any auxiliary 
documents for providers or patients that are intended 
to facilitate implementation. Suggest review criteria for 
measuring changes in care when the guideline is 
implemented. 

Discussed in KDIGO Anemia Guideline 

There is no date set for updating. The need for updating of the 
guideline will depend on the publication of new evidence that 
would change the quality of the evidence or the estimates for 
the benefits and harms. Results from registered ongoing 
studies and other publications will be reviewed periodically 
to evaluate their potential to impact on the recommendations 
in this guideline. 
五百日高前日口百dAcronyms. 

Each guideline chapter仁ontainsrecommendations for 
management of CKD patients at risk for or with anemia. Each 
recommendation builds on a suppo吋ngrationale with evidence 
tables if available. The strer gth of the recommendation and the 
quality of evidence are provided in parenthesis within each 
recommendation. 
The oenefits ancl lfarm for eacn comparison of i日百花百tionsare. 
provided in summary tables and summarized in eγidence 
profiles. The estimated balance between potential benefits an 
harm was considered when formulating the recommendations .. 
Many recommendations ar弓Level2 or "discretionary”which 
indicates a grea1 er need to help each patient arrive at a 
management decision consistent with her or his values and 
preferences. 
See Chapter 4. 

These recommendations are global. Review criteria were not 
suggested because implementation with prioritization and 
development of review criteria have to proceed locally. 
Furthermore, most recommendations are discretionary 
requiring substantial discussion among stakeholders before they 
仁anbe adopted as review criteria. 
Suggestions were provided for future research. 

CKD, chronic kidney diseas巴； GRADE,Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; 
RCT, randomized controlled trial. 

not systematically searched. However, important studies 

known to domain experts that were missed by the electronic 

literature searches were added to retrieved articles and 

reviewed by the Work Group. 

Summary of the methodological review process 

Several tools and checklists have been developed to assess the 

quality of the methodological process for systematic 

review and guideline development. These include the 

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation 

(AGREE) criteria,244 the Conference on Guideline Standar-

dization (COGS) checklist,245 and the Institute of Medicine's 
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recent Standards for Systematic Reviews246 and Clinical 
Practice Guidelines We Can Trust. 247 Table 17 and Appendix 
2 online show, respectively, the COGS criteria which 

correspond to the AGREE checklist and the Institute of 

Medicine standards, and how each one of them is addressed 

in this guideline. 

SUPPLEMENTARY MATERIAL 

Appendix 1: Online search strategies. 

Appendix 2: Concurrence with ｜『1stituteof Medicine standards for 

systematic reviews and for guidelines. 

Supplementary material is linked to the on line version of the paper at 

http://www.kd ig o.org/ cl in ica l_practice_g u i deli nes/a nem ia .ph p 
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