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．はじめに

腎性貧血は，ほぼすべての血液透析（HD）患者

が合併し慢性腎臓病（CKD）の重要な合併症で

ある心血管リスクを高めることが知られている。

そのため， HD患者に対する適切な腎性貧血治療

を行うことで，貧血症状の軽減だけでなく心不全

などの致死的な疾患のリスク低減や生命予後の改

善が期待できる。

腎性貧血治療では ESA投与や鉄剤投与が行わ

れるが，これらの薬剤の投与方針は国内外で異

なっている1.2）。 血液透析患者の ESA投与開始基

準は， 日本透析医学会のガイドライン1）の「複数

回の検査で、ヘモグロビン（Hb）値 10g/dL未満と

なった時点」に対して 欧米で統ーされたガイド

ライン2）は「Hb値9～10g/dLでは 9g/dL 以下に

ならないようにし 10g/dL 以上では個別に判断」

としている。また， ESA投与の目標Hb値は，国

内の「10～ 11g/dLを推奨し， 12g/dLを超える

場合は減量・休薬する」に対して，国外は「11.5

g/dL以上にならないようにし意図的に 13g/dL 

を超えない」としている。一方，鉄剤に関しては，

投与基準が国内は「フェリチン 100ng/mL以下か

っTSAT20%以下」に対して国外は「フェリチ

ン500ng/mL以下かっ TSAT30%以下jとして

いる。しかしこれらの投与方針には明確な根拠

が乏しいうえに，国内の HD患者は合併症などが

欧米と大きく異なるという背景因子の違いがあ

る3.4）。

近年， ESAの反応性と疾患の予後との関係が注

目されている。HD患者のESA反応性と死亡率の

関係を分析した日本の観察研究では，高用量ESA

療法を受けた低Hbレベル（く10g/dL）の患者で

高い死亡リスクが報告された（孟6,000IU／週）5）。
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さらに別の日本の観察研究では，高用量ESA療

法を受けている Hbレベルが低い HD患者の死亡

リスクが高いことが報告されている6）。さらに韓

国の観察研究では， ESAに対する低反応性の HD

患者で心血管イベントの発生率が高いことが示さ

れた7）。しかし現在ESAの反応性を考慮した治

療戦略は明らかにはなっていない。したがって，

この問題は引き続き検討が必要と考えられる。

本稿では，わが国において実施された HDの腎

性貧血患者を対象とした大規模な臨床研究である

PARAMOUNT-HD studyについて紹介する。本

研究では，「ESAに対する低反応性症例の心血管

予後に対する異なる ESA治療戦略の影響」と，

「ESA投与時の ESA反応性の違いによる心血管

予後への影響」に焦点をあてて実施した。

なお，結果に関しては，海外誌に論文を投稿準

備中であるため成績を記述しないことをご了承い

ただきたい。

研究デザイン

D 対象と方法

1.研究デザインと対象患者

本研究は，血液透析中の腎性貧血患者5,000名

を対象とした多施設共同のオープンラベル， pro-

spective studyである。

ESA低反応性の患者を対象とする「randomized

study part （ランダム化比較研究パート）Jと， HD
患者を対象とする非介入の「observationalstudy 

part （観察研究パート）」を並行して実施する包括

的なデザインで実施された（図）。

図

1. Randomized study part 

Randomized study partでは，血液透析中の

ESA低反応性の腎性貧血患者を対象としてエポ

エチンベータベゴル製剤を投与する場合の心血

管予後は， Hb値 11g/dLを目標とする「積極的

治療群JがHb値9～10g/dLを維持する「維持治

療群」に比して優れるとの仮説を検証することを

目的とした。また，非介入の observationalstudy 

partのデータを対照群として用いることにより，

ESA低反応性の有無による心血管予後の違いも
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検討－することとした。

選択基準は以下のように定めた。

(1）同意取得時の年齢が20歳以上85歳以下で

ある。

(2) ESA投与による腎性貧血治療を実施中で

ある（前治療の ESAの種類は間わない）。

(3）血液透析導入から I年以上経過している。

(4) ESAを6カ月間投与しても貧血の改善がみ

られない ESA低反応例であり，以下の 1）～3）す

べてを満たすこと。

1) Hb値が8g/dL 以上， 10g/dL未満である。

2) ESA投与量が以下の①②③ のいずれかに

該当する。

①エリスロポエチン製剤の場合， 4,500IU/ 

週以上 18,000IU／週以下。

②ダルベポエチンアルファ製剤の場合，

30μg／週以上120μg／週以下O

③エポエチンベータペゴル製剤の場合，

100 μg/4週以上250μg/4週以下

（エポエチンベータペゴル製剤として 6

カ月以上継続投与中の患者）。

3）鉄欠乏がない（血清フェリチン＞100ng/ 

mL，または TSAT>20%である）。

(5）患者本人から本研究の randomizedstudy 

partへの参加に対する文書による同意が得られ

ている。

2. Observational study part 

非介入の observationalstudyは， ESA低反応

性の有無による予後の違いを検討－する。さらに

prospective study全体のデータを用いて， ESA

低反応性に影響する要因の探索なども行う。

選択基準は以下のように定めた。

(1) 同意取得時の年齢が20歳以上である。

(2）エポエチンベータペゴル製剤以外の

ESA投与による腎性貧血治療を実施中であり，エ

ポエチンベータペゴル製剤への切替えを予定し

ている。

(3）血液透析導入から i年以上経過している。

(4）患者本人から本研究への参加に対する文書

による同意が得られている。
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被験者はデータセンターで中央登録方式により

登録され，最小化法を使用して無作為に 1:1の比

率で積極的治療群，または維持治療群に動的割り

付けされた。

E彊治療方法

1.積極的治療群

Hb値 11g/dLを目標として，エポエチンベー

タペゴル製剤を投与する。維持治療群ではHb値

9～10 g/dLを維持するように，エポエチンベー

タペゴル製剤を投与する。

2. Observational study part 

通常診療を実施する。エポエチンベータペゴ

ル製剤の投与は，添付文書に従い投与する。投与

期間中の Hb値の上限は 12g/dLを超えないよう

に注意するとともに， 1回の最高投与量は 250μg

とする。

ti!)評価項目

1. Randomized study part 

1）主要評価項目

心血管予後

心血管イベントは，心臓死（心不全による死亡，

致死性心筋梗塞，または心臓突然死），入院が必要

な心不全，または入院が必要な急性冠症候群（非

致死性心筋梗塞，不安定狭心症）とし研究治療

開始日（本研究登録後のエポエチンベータペゴ

ル製剤投与開始日）を起点として，研究治療開始

後に最も早く発現したイベントまでの期間を評価

することした。

2）副次的評価項目

a-i ）心血管イベント発現率

a-ii）脳血管イベント発現率

a-iii）複合イベント発現率

b. 総死亡
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C. 安全性

2. Prospective study part全体

1)主要評価項目

心血管イベント発現率（ランドマーク解析，本

研究登録後のエポエチンベータペゴル製剤投与

開始後6カ月）

・エポエチンベータペゴル反応性（ERI)との

関係

・鉄指標（血清鉄，血清フェリチン値， TSAT)

との関係

2）副次的評価項目

a.脳血管イベント発現率，複合イベント発現

率および総死亡（ランドマーク解析，本研究

登録後のエポエチンベータペゴル製剤投

与開始後6カ月）

・エポエチンベータペゴル反応性（ERI)との

関係

・鉄指標（血清鉄，血清フェリチン値， TSAT)

との関係

b. Hb値と心血管イベント発現率および脳血

管イベント発現率との関係

C.安全性

lfj統計解析

1. Randomized study part 

心血管イベントの発現確率は，日b値が9～10

g/dLに維持された患者群（維持治療群）よりも 11

g/dLの目標Hb値の患者群（積極的治療群）で

30%低いと仮定した。血液透析中の腎性貧血患者

の心血管イベント発現に関して，囲内で実施され

た先行研究結果はほとんどない。したがって，国

内で実施された他領域の大規模臨床試験8.9）で、臨床

的に意味のある差を25～35%と設定していたこ

とを参考に，本研究で意味がある差を 30%に設定

した。またわが国での先行臨床研究6）に基づいて，

Hb値9～10g/dLを維持する群（維持治療群）の1

年心血管イベント発現確率を 25%と設定した。上

記の仮定に基づき，統計的検出力が80%で，片側

有意水準が5%，各被験者の追跡期間が24カ月で

186 

ある場合， 2つのグループを合わせた必要な被験

者数は 508であると計算した。脱落率を 5%と仮

定すると，必要な対象数は 530人と想定した。

Intention to treat (ITT）の原則に従い，有効性

評価項目の解析対象は最大の解析対象集団

(FAS）とし，実施計画書に適合した対象集団を

対ー象とした解析結果も参考として行う。安全性評

価項目の解析対象は，安全性解析対象集団（SAS)

とした。主要評価項目（研究治療開始日から最初

の心血管イベントまでの時間）は， log-rank検定

とKaplan-Meier曲線を使用して比較する。Cox

比例ハザードモデルを使用して，積極的治療群と

維持的治療群間のハザード比（HR）を計算し対

応する 95%信頼区間（CI)を計算した。副次的評

価項目（心血管イベント，脳血管イベント，複合

イベント，全死亡の発生率）についても同様の方

法で解析を実施する。

2. Prospective study part 

(1) ERIを3分割した場合，低い対象者は高い

対象者に対して心血管イベント発現確率が30%

低い7）。

(2) ERIが低い対象者の 1年心血管イベント発

現確率は 10%とする7）。

上記（1),(2）の仮定に基づき，検出力 80%，両

側有意水準5%，各患者の追跡期間 24カ月の条件

のもとで，必要となる対象者数は両群合わせて

4,644名となる。交絡因子などを考慮し必要な対・

象者数が1.05～ 1.10倍になるとすると，集積すべ

き対象者数は 4,876～5,108名となり， 目標症例数

を5,000例と設定した。

主要評価項目である心血管イベント発現率（ラ

ンドマーク解析，本研究登録後のエポエチン

ベータペゴル製剤投与開始後6カ月）は以下のと

おりに解析する。

(1) ERIと予後との関係

1) Kaplan-Meier法により心血管・脳血管イベ

ント発現率を推定する。

2）本研究登録後のエポエチンベータペゴル

製剤投与開始後6カ月時の ERI値で層別し調整

済みハザード比を推定する（ランドマーク解析）。
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(2）鉄指標と予後との関係

1)本研究登録後のエポエチンベータペゴル

製剤投与開始後6カ月時の血清フェリチン値で層

別し心血管・脳血管イベント発現に関する調整

済みハザード比を推定する（ランドマーク解析）。

Eおわりに

HD患者におけるESAの反応性を考慮した腎性

貧血治療戦Ill告の大規模な検討結果として，主要評

価項目の結果および詳細な成績については海外誌

に投稿中であり，その論文の公表が待たれるとこ

ろである。

なお，本研究は中外製薬株式会社より研究費の

提供を受けて実施されている。
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