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ABSTRACT 
Bαckground C. E. R. A. (Continuous Erythropoietin Receptor Activator) is an innovative 
eiythropoiesis stimulating agent (ESA) with unique activity toward erythropoietin receptor， 
and results in showing significantly prolonged half-life. These studies were planned to evalu-
ate the appropriate dose of C. E. R. A. administered either SC or IV once every 2 weeks 
(Q2W) to correct renal anemia in ]apanese CKD patients not on dialysis. 
Methοds C. E. R. A. was administered SC (77 patients) or IV (57 patients) at three dose 
levels of 25， 50 or 75μg Q2W to attain the Hb level of 12 g/dL (correction period) for 
patients with Hb levels of< 10 g/ dL. Once this Hb level had been attained， C. E. R. A. was 
administered Q4W at the dose levels ranging from 15 to 300μg (SC) or 25 to 300μg (IV) 
to maintain Hb levels within 11-13 g/ dL (maintenance period). The total observation period 
in these studies was 48-50 weeks. Primary endpoint is the slope of the Hb leveI/time curve 
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(g/ dL/week). Secondary endpoints are the percentage of patients who achieved the target 

Hb level of 12 g/ dL and the time taken to reach t紅getlevel in correction period， and the per-

centage of patients to maintain the target Hb levels of 11-13 g/dL in maintenance period. 

Results Mean (SD) slopes of the Hb/time curves with SC administration of Q2W C. E. R. 
A. at each of 25， 50 or 75μg were 0.100 (0.108)，0.227 (0.137) or 0.303 (0.159) g/dL/week， 
and those with IV were 0.129 (0.118)， 0.352 (0.219) or 0.412 (0.174) g/dL/week (lV)， respec-
tively; which were similar between SC and IV route at the same dose. At each dose of 25， 50 
or 75μg， the pe民 entagesof patients achieving the Hb level of 12 g/ dL were 75.0， 92.0 or 
84.6% (SC)， 84.2， 95.0 or 100% (IV)， respectivelぁandthe time to achieve Hb target was 
140， 112 or 84 days (SC) and 112， 70 or 55.5 days (lV)， in which both endpoints found to be 
dose-related. The percentages of the patients maintained Hb target levels (11-13 g/dL) after 

24 week and 48 weeks were 81.1% and 72.7% (SC) and 73.3% and 85.0% (IV)， respectively. 
Conclusions These studies have demonstrated that a dose of C. E. R. A. Q2W as low as 25 
μg， provides a smooth and steady increase in Hb levels in ]apanese patients with CKD not on 

dialysis， regardless of administration route. Furthermore， administration of C. E. R. A. Q4W 
successfully maintained target Hb levels in this patient population. 

(Jpn Pharmacol Ther 2011 ; 39 : S43-54) 

KEY WORDS MIRCERA， Epoetin beta Pegol， R050-3821， CERA， C. E. R. A.， Erythro-
poietin， Epoetin， ESA， Polyethlene glycol， PEG， Not on dialysis， Subcutaneous， SC， Intrave-
nous， rv; Phase 11 

*メデイカルアドバイザー 料医学専門家

1)宗像医師会病院 2)社団法人全国社会保険協会連合会仙台社会保険病院 3)社会福祉法人恩賜財団済生会支部埼玉県済生会栗橋病

院(現:医療法人社団宝池会吉川内科小児科病院) 4)社会福祉法人恩賜財団済生会支部埼玉県済生会栗橋病院(現:医療法人社団東

光会戸田中央総合病院) 5)社会福祉法人恩賜財団済生会支部埼玉県済生会栗橋病院(現:高円寺よしだ内科) 6)社会福祉法人恩賜

財団済生会支部埼玉県済生会栗橋病院(現:社会福祉法人恩賜財団済生会東京都済生会向島病院) 7)医療法人鉄蕉会亀田クリニック

(現:医療法人鉄蕉会亀田メデイカルセンター) 8)東京ふれあい医療生活協同組合宮の前診療所 9)医療法人社団松和会池上総合

病院 10)東芝林間病院(現:独立行政法人労働者健康福祉機構関東労災病院) 11)東芝林間病院 12)国家公務員共済組合連合会横

須賀共済病院(現:医療法人員仁会久里浜クリニック) 13)国家公務員共済組合連合会横須賀共済病院(現:医療法人員仁会逗子桜山

クリニック) 14)独立行政法人労働者健康福祉機構横浜労災病院 15)社会医療法人財団慈泉会相津病院(現:神臆透析クリニッ

ク) 16)名古屋大学(現:藤田保健衛生大学) 17)名古屋第二赤十字病院 18)特定医療法人衆済会増子記念病院(現:特定医療法

人衆済会増子クリニック昂) 19)名古屋第一赤十字病院 20)社団法人全国社会保険協会連合会社会保険中京病院 21)春日井市民

病院 22)公立陶生病院(現:名古屋第二赤十字病院) 23)公立陶生病院 24)大阪厚生年金病院(現:北村医院) 25)地方独立行

政法人りんくう総合医療センター(現:地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府立急性期・総合医療センター) 26)独立行政法人労
働者健康福祉機構大阪労災病院 27)医療法人良秀会藤井診療所 28)奈良県立医科大学 29)麻生飯塚病院 30)医療法人真鶴会小

倉第一病院 31)九州大学(現:福岡赤十字病院) 32)九州大学 33)埼玉医科大学 34)地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府

立急性期・総合医療センター 35)社会福祉法人新潟市社会事業協会信楽園病院

Kei Hori : Munakata Medical Association Hospital ; Yoshio Taguma : Sendai Shakai Hoken Hospital ; Kiyotsugu Omae : Saiseikai Kurihashi 
Hospital (the present a貨iliation，Yoshikawa Hospital) ; Jun Ino : Saiseikai Kurihashi Hospital (the present affiliation， Toda Chuo General 
Hospital) ; Takumi Yoshida : Saiseikai Kurihashi Hospital (the present a伍liation，Koenji Yoshida Medical Clinic) ; Tetsuya Oishi : Saiseikai 
Kurihashi Hospital (the present affiliation， Tokyo Saiseikai Muko吋imaHospital) ;百kahiroMochizuki : Kameda Clinic (the present a百ilia-
tion， Kameda Medical Center) ; Satoshi Hijiya: Miyanomae Clinic ; Kenichi Oguchi : Ikegami General Hospital ; Susumu Uda : Toshil】a
Rinkan Hospital (the present affiliation， Kanto Rosai Hospital) ; Mikio Wakasa : Toshiba Rinkan Hospital ; Takao Shoji : Yokosuka Kyosai 
Hospital (the present a白liation，Kurihama Clinic) ; Yuichiro Fukudome : Yokosuka Kyosai Hospital (the present affiliation， Zushi Saku-
rayama Clinic) ; Michiyasu Hatano : Yokohama Rosai Hospital ; Yutaka Kanno : Aizawa Hospital (the present affiliation， Kanno Dialysis & 
Vascular Access Clinic) ; Yukio Yuzawa : Nagoya University (the present affi1iation， Fujita Hea1th University) ; Kunio Morozumi : Nagoya 
Daini Red Cross Hospital ; Chikao Yamazaki : Masuko Memorial Hospital (the present affiliation， Masuko Clinic Subaru) ; Shizunori Ichida ; 
]apanese Red Cross Nagoya Daiichi Hospital ; Mikito Tsuyuki ; Chukyo Hospital ; Tomohiko Naruse : Kasugai Municipal Hospital ; Daijyo 
Inaguma : Tosei Genera1 Hospital (the present affiliation， Nagoya Daini Red Cross Hospital) ; Kei Kurata : Tosei General Hospital ; Hiroshi 
Kitamura : Osaka Koseinenkin Hospital (the present affiliation， Kitamura Clinic) ; Terumasa Hayashi : Rinku General Medical Center (the 
present affiliation， Osaka General Medical Center) ; Atsushi Yamauchi : Osaka Rosai Hospital ; Yasushi Saika : Fujii Clinic ; Yoshihiko Sai-
to : Nara Medical University; Kazuhito Takeda: Aso-Iizuka Hospital; Akiyo Shiroozu: Kokura Daiichi Hospita1; Hideki Hirakata: 
Kyusyu University (the present a節liation，Fukuoka Red Cross Hospital) ; Kazuhiko宮町uya: Kyusyu University ; Masami Bessho : Sai-
tama Medical University ; Yoshiharu Tsubakihara : Osaka General Medical Center ; Masashi Suzuki : Shinrakuen Hospital 

S44 



Jpn Pharmacol Ther (薬理と治療)vol. 39 supplement 2011 

はじめに

C. E. R. A. (continuous erythropoietin receptor acti-

vator，一般名:エポエチンベータペゴル(遺伝子

組換え)，治験薬名 Ro50-3821，以下本剤)は，エ

ポエチンベータ(遺伝子組換え)に 1分子の直鎖

メトキシポリエチレングリコールをアミド結合させ

た分子量約 60kDaの分子である。本剤は，従来の

遺伝子組換えヒトエリスロポエチン (rHuEPO)製

剤にくらべて血中消失半減期が大幅に延長し，エリ

スロポエチンレセプターを特異的かっ持続的に刺激

するという特徴を有する新しい長時間持続型の赤血

球造血刺激因子製剤 (ESA)である1)

保存期慢性腎臓病 (CKD)患者に対する腎性貧血

治療においては， rHuEPO製剤が広く使用されるこ

とにより患者の慢性的な貧血症状や QOLが著しく

改善し，さらに腎障害の進展抑制や心機能の改善等，

数多くの研究成果が報告されている2"-5)。しかしな

がら， rHuEPO製剤による適切な貧血治療を実施す

るためには週に 1回""""'2週に 1回程度の投与が必

要であるのに対して，保存期 CKD患者の通院頻度

は，通常2""""'4週に 1回程度であるため，日本透析

医学会 2008年版「慢性腎臓病患者における腎性貧

血治療のガイドライン})で推奨している目標ヘモ

グロビン (Hb)濃度の維持が困難な患者も多いこと

から7)，患者の通院頻度にあわせた適切な貧血治療

が可能となる新たな ESAの登場が期待されている。

本剤は，海外では CKDに伴う腎性貧血の適応で，

月に 1回の投与頻度により維持期の貧血管理が可

能な治療薬として，すでに 100ヵ国以上で承認され

ている。国内では，健康成人を対象とした単回皮下

投与試験8)が実施され， 3.2μg/kgまでの忍容性が

確認された。また，血液透析および保存期 CKD患

者を対象とした 2週に 1回の反復静脈内投与によ

る前期第II相試験9，10)では，本剤の貧血改善効果およ

び安全性が確認され，さらに血中消失半減期が

rHuEPO製剤にくらべて大幅に延長していること，

薬物血中濃度一時間曲線下面積 (AUC)は線形である

ことが確認された。

今回，保存期 CKD患者を対象に，本剤を 2週に 1

回皮下投与および静脈内投与した際の貧血改善効果

の用量反応性と 4週に 1回投与による貧血改善維

持効果および安全性を後期第11相試験により検討し

たので報告する。

I 対象と方法

本試験は，表1に示す全国 26施設において，「医

薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令J (GCP) 

を遵守して実施した。実施に際しては，各医療機関

に設置されている治験審査委員会の承認を得た。

1 対象

対象は，下記の選択基準を満たし，除外基準に抵

触せず，本試験への参加が適格と判断された保存期

CKD患者とした。なお，本試験開始に先立ち試験内

容について十分な説明を行い 本試験の参加に対し

て文書により同意を得た。

1 )選択基準

①試験期間中は透析導入の必要がないと考えられ

る保存期 CKD患者

②同意取得時の年齢が満20歳以上の患者

③登録前直近の体重が 40kg以上 80kg以下の

患者

④登録前 12週間以内のいずれかの血清クレアチ

ニン値が2.0mg/dL以上の患者

⑤登録前 4週間以内のいずれかのトランスフェ

リン飽和度 (TSAT)が20%以上の患者

⑥事前検査以降8週間以内のいずれかの Hb濃度

が10.0g/dL未満である患者

⑦本剤投与開始予定日 (1日目)から起算して 4

週間 (28日間)以内に rHuEPO製剤の投与を

受けていない患者

2 )除外基準

①コントロール困難な高血圧を有する患者:登録

前 12週間の血圧測定において，拡張期血圧が

100mmHg以上である頻度が， 1/3を超える(皮

下投与試験)または 1/3以上(静脈内投与試験)

の患者

②うっ血性心不全 (NYHA心機能分類 ClassIII以

上)の患者

③妊娠，授乳中の女性，妊娠している可能性のあ

る女性，本剤投与開始日から本剤最終投与 90

日後までの期間に避妊する意思のない女性

④心筋梗塞，肺梗塞，脳梗塞(無症候性脳梗塞を
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表 1 治験実施医療機関および治験責任・分担医師の一覧

治験実施医療機関*

仙台社会保険病院

社会福祉法人恩賜財団済生会支部
埼玉県済生会栗橋病院

医療法人鉄蕉会亀田クリニック

東京ふれあい医療生活協同組合
宮の前診療所

医療法人社団松和会池上総合病院

東芝林間病院

国家公務員共済組合連合会
横須賀共済病院

横浜労災病院

診療科名

腎センター内科

腎臓内科

腎臓高血圧内科

内科

腎臓医療センター

腎臓内科

内科

腎臓内科

特定・特別医療法人慈泉会相津病院透析腎不全センター

名古屋大学医学部附属病院

名古屋第二赤十字病院

医療法人衆済会増子記念病院

名古屋第一赤十字病院

社団法人全国社会保険協会連合会
社会保険中京病院

春日井市民病院

公立陶生病院

腎臓内科

腎臓内科

内科

腎臓内科

腎・透析科

内科

腎・腰原病内科

実査結難議十藷毎朝野腎臓・高血圧内科

大阪厚生年金病院 内科

りんくう総合医療センター
市立泉佐野病院

独立行政法人労働者健康福祉機構
大阪労災病院

医療法人良秀会藤井診療所

奈良県立医科大学附属病院

株式会社麻生飯塚病院

国立大学法人九州大学病院

腎臓内科

小倉第一病院 内科

宗像医師会病院 腎センタ←

*治験実施医療機関は試験実施時の名称を記載

S46 

治験責任医師

田熊淑男

大前清嗣
井野純
芳田工
大石哲也

望月隆弘
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宇田晋
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治験分担医師

堀龍郁夫，堀田修，鈴木一之，野城宏夫，
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江口亜弥，松井勝臣，片岡浩史

佐中孜

浅野学，岩淵仁，岡本真智子

岩崎美津子，山本弓月

東海林隆男
福留裕一郎 福留裕一郎，東海林隆男，田村禎一

波多野道康 岩崎富人，青木明日香

神臆裕 小口智雅，白鳥勝子

松尾清一，伊藤恭彦，森田良樹，丸山彰一，
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佐藤文彦，林宏樹，安田宜成

両角園男

山崎親雄

市田静憲

露木幹人

成瀬友彦

稲熊大城
倉田圭

椿原美治

北村洋

林晃正

山内淳

雑賀保至

斎藤能彦

武田一人

平方秀樹
鶴屋和彦

武田朝美，堀家敬司，小野田浩

伊藤晃，小山寛一，加藤ふみ，森弘卓延，
加藤規利，篠田美穂，近藤千華

岡田理恵子，木村慶子，小島博

佐藤元美，堀江勝智，李好男，加納康子，
山田師生

渡遁有三，坂洋祐，古橋和拡，浅野靖之，
辻田誠

事田圭，稲熊大城，中村智信，稲葉慎一郎，
城響，鈴木祥代，三島智子，立松美穂

岡田倫之，勝二達也，金子哲也，富田弘道，
井上和則，古松慶之，林大祐，植畑拓也
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酒井佳奈紀

岩野正之，西野俊彦，赤井靖宏，原田幸児

菅原宏治，飛野杏子，福田拓也

徳本正憲，升谷耕介，谷口正智，四枝英樹

白水明代 中村秀敏

保利敬 吉光隆博，緒方千波，長柄仁，杉若昌一，篠崎倫哉
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表 2 初期投与期における用量の調整方法

変更基準

・投与 4，6， 8， 10， 12， 14週後の Hb濃度が8.0g/dL未満の場合

1段階増量 • Hb濃度が 12.0j!/dL未満で，治験責任医師または治験分担医師が増
量を必要であるーと判断した場合(ただし，皮下投与試験では投与 14
週後以降，静脈内投与試験では投与 16週後以降)

1段階以上減量|・直近 4週間以内の Hb濃度増加量が2.0g/dLを超えた場合

除く)の既往または合併のある患者

⑤重篤なアレルギーまたは重篤な薬物アレルギー

(ショック，アナフィラキシ一様症状)が確認さ

れている患者

⑫ HuEPO製剤に過敏症の患者

⑦悪性腫療(血液悪性腫擦を含む)，重症感染症，全

身性血液疾患(骨髄異形成症候群，異常ヘモグ

ロビン症等)，溶血性貧血または消化管出血等の

明らかな出血性病変を有する患者

①登録前 12週間以内に蛋白同化ホルモン，エナ

ント酸テストステロンまたはメピチオスタンの

投与を受けた患者

①登録前 12週間以内に他の治験薬の投与を受け

た患者

⑬登録前に本剤の投与を受けた患者

⑪登録前 16週間以内に赤血球輸血を受けた患者

⑫試験期間中に大量の出血を伴う手術が予定され

ている患者

⑬その他，治験責任医師または治験分担医師が不

適当と判断した患者

2 試験デザイン

中央登録法による無作為化非盲検並行群間比較試

験を多施設共同にて実施した。

3 試験薬剤

試験薬剤は， 0.3mL中に本剤を 25μg，50μg， 

75μg， 100μg， 150μg， 200μgのいずれかを含有

するプレフィルドシリンジ製剤を用いた。また，皮

下投与試験では， 1パイアル (1mL)中に本剤を 100

μg， 200μgまたは 1000μg含有する製剤もあわせ

て用いた。

4 投与方法

1)用法および用量

(1)初期投与期 (Hb濃度が12.0g/dLに到達するま

での期間)

25μg， 50μg， 75μgの3用量のうち，いずれか

1用量を 2週に 1回の頻度で投与した。なお，投与

4週後以降に，表2に示す基準を満たした場合は用

量を変更した。用量の変更は，前回の用量変更時か

ら4週間以上(減量基準に該当した場合は 2週間以

上)の間隔を空け，皮下投与試験では 12'""'150μg，

静脈内投与試験では 25'""'150μgの範囲で用量を調

整した。

(2)維持投与期 (Hb濃度が12.0g/dLに到達した以

降の期間)

Hb濃度が 12.0g/dL以上に到達した場合は維持

投与期ヘ移行し，目標Hb濃度として 11.0'"'"13.0 g/ 

dLを維持するように用量を適宜調整した。

2 )投与頻度の変更

維持投与期移行後，前回の投与時に用量が変更さ

れておらず，かつ Hb濃度が12.0'""'13.0g/dLの場合

には，投与量を 2倍量として投与頻度を 4週に 1回

ヘ変更した。静脈内投与試験においては，上記の基

準に加えて，直近 4週間以内の Hb濃度増加量が

2.0 g/dLを超えていない場合を投与頻度の変更基準

とした。

なお，投与頻度を 4週に 1回へ変更した後は， 2 

週に 1回への再変更は行わなかった。

3 )維持用量の調整

維持投与期における用量調整は表3，投与量の範

囲は表4に従った。用量の変更は前回の用量変更時

から 4週間以上(減量・休薬基準に該当する場合は

2週間以上)の間隠を空け，皮下投与試験では 12"-'

300μg，静脈内投与試験では25'""'300μgの範囲で用

量を調整した。

4)投与期間

投与期間は初期投与期および維持投与期をあわせ

て48'""'50週間とした。ただし，皮下投与試験は 24"-'

26週間の先行試験とその後24'""'26週間の継続試験
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表 3 維持投与期における用量の調整方法
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投与量

1段階増量

itwitg寺昭官器護持Jfrzttt医
13.0 g/dL超 1段階以上減量

休薬
14.0 g/dL以上 一休薬後 Hb濃度が 13.0g/dL以下に低下した後は 1段階以上

減量して投与を再開

表 4 治験薬投与量(維持投与期)

投与頻度 治験薬投与量 投与頻度 治験薬投与量

1回/2週

12μg 

25μg 

50μg 

75μg 

100μg 

150μg 

1回/4週

12μg 

25μg 

50μg 

75μg 

100μg 

150μg 

200μg 

250μg 

300μg 

ただし， 12μgは皮下投与試験のみ

に分けて実施した。

5 併用薬剤および併用療法

試験期間中は，透析療法への移行， rHuEPO製剤，

他の治験薬，蛋白同化ホルモン，エナント酸テスト

ステロン，メピチオスタンの使用，赤血球輸血，大

量の出血を伴う手術を禁止した。

TSATが 20%以上およびブエリチンが 100ng/ 

mL以上を目安として，鉄剤(可能な限り，静注鉄

剤)の投与を行った。

6 試験の中止

試験期間中，下記に該当した患者については試験

を中止した。

①登録基準に合致しないことが判明した場合

②患者が中止を希望した場合

③最低投与量を投与して， Hb濃度が 13.0g/dLを

超えた場合

④最低投与量を投与して，直近4週間以内の Hb

濃度増加量が2.0g/dLを超えた場合

⑤投与 14週以降にHb濃度が8.0g/dL未満の場

合(皮下投与試験)
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投与 16週以降に Hb濃度が8.0g/dL未満の場

合(静脈内投与試験)

③Hb 濃度が 14.0g/dL以上のため，本剤を休薬し

た期間が連続して 8週間を超えた場合

⑦有害事象の発現により，試験の継続が困難な

場合

③試験期間中に赤血球輸血を受けた場合

③試験期間中に大量の出血を伴う手術を施行した

場合

⑬透析療法へ移行する場合

⑪その他，治験責任医師または治験分担医師が投

与の継続を不適当と認めた場合

7 観察・検査項目

観察・検査項目は以下の内容を実施した。なお，

血液凝固能検査，内分泌学検査，血清中 C.E. R.A. 

濃度，血清中抗 C.E.R.A.抗体は中央測定にて実施

した。

-被験者背景

・身長・体重

・診察:診察，問診

・パイタルサイン:収縮期血圧(坐位)，拡張期血

圧(坐位)，脈拍数(坐位)

-心電図検査:標準 12誘導心電図(安静臥位)

.胸部X線検査:心胸郭比

・血液学的検査:赤血球数， Hb濃度，ヘマトク

リット値， MCV， MCH， MCHC，網状赤血球

数，血小板数，白血球数，白血球分画

-鉄関連検査:血清鉄， TIBC， TSAT，フェリチン

・血液生化学検査:総蛋白，アルブミン，総ビリ

ルビン， AST， ALT，γ-GTP， ALP， LDH，総

コレステロール，ナトリウム，カリウム，クロー

ル， リン，カルシウム，尿素窒素，クレアチニ
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ン，尿酸， CRP 

-血液凝固能検査:PT，APTT，ブイプリノーゲン

・内分泌学検査:hANP， BNP 

・血清中 C.E. R. A.濃度

-血清中抗 C.E. R.A.抗体

8 評価項目および解析方法

1 )有効性

有効性評価は本剤の投与回数が 2回以下で中止

した患者を除外した患者を対象とした。

(1)主要評価項目(初期投与期)

「週あたりの Hb濃度上昇速度」は，週あたりの

Hb 濃度変化量として求め，基本統計量は，例数，

平均値，標準偏差 (SD)を示した。

皮下投与試験では投与開始時 Hb濃度，静脈内投

与試験では投与開始時 Hb濃度および本剤投与前

の rHuEPO製剤投与の有無をそれぞれ共変量とし

て調整した Hb濃度上昇速度の最小二乗平均を算出

し， 25μg群を対照群とする最小二乗平均の群間比

較 (t検定)によるp値を示した。
(2)副次的評価項目

①初期投与期

'Hb濃度 12.0g/dL以上への到達率」における基

本統計量は，例数，到達例数，到達率， 'Hb濃度 12.0

g/dL以上への到達時間」における基本統計量は，中

央値， 95%信頼区間を示した。

②維持投与期

「目標 Hb濃度 11.0--13.0g/dLの維持率」におけ

る基本統計量は，例数，維持例数，維持率を示した。

2 )安全性

安全性評価は，本剤投与後，安全性に関する観察・

検査が実施された患者を対象に，有害事象が発現し

た患者の割合を算出した。有害事象のうち，本剤と

の因果関係が否定できない事象については副作用と

して同様の集計を行った。

3 )薬物動態

薬物動態評価は，本剤の投与開始日および投与開

始後に評価可能な血清中薬物濃度が得られた患者を

対象とし，血清中 C.E. R. A.濃度のトラフ値を検討

した。

11結果

1 患者の構成

皮下投与試験の先行試験では，登録例 77例に本

剤が投与され，全例を安全性解析対象例 (25μg群

25例， 50μg群26例， 75μg群26例)，登録基準違

反例 1例，早期中止例 1例を除いた 75例を有効性

解析対象例 (25μg群 24例， 50μg群25例， 75μg 

群 26例)とした。本剤が投与された患者のうち，

17例が途中中止となり 60例が24--26週間の観察

を完了した。先行試験完了例のうち， 50例から継続

試験への参加同意が得られ， 24--26週間の継続投与

が行われ， 11例が中止となり 39例が完了した。

また，静脈内投与試験では，登録例 61例のうち，

未投与例 1例と GCP不適格の 3例を除く 57例を

安全性解析対象例および有効性解析対象例 (25μg

群 19例， 50μg群20例， 75μg群 18例)とした。

このうち， 19例が途中中止となり 38例が完了した。

安全性解析対象例の患者背景の各項目において，

いずれの試験においても 3群聞に大きな違いは認

められなかった(表5)。

2 有効性

1 )主要評価項目(初期投与期)

(1)週あたりの Hb濃度上昇速度

皮下投与試験および静脈内投与試験における平

均 Hb濃度の推移は，いずれも，本剤の 2週に 1回

投与により経時的に安定した上昇を示し，かっ用量

に依存した Hb濃度上昇速度の増加がみられた(図

1)。

投与開始日から投与量変更前までの期間 (endof 

initial treatment : EOIT)において，週あたりの Hb

濃度上昇速度を表6，Hb濃度上昇速度の用量反応

関係を図2に示した。週あたりの Hb濃度上昇速度

(平均値土SD)は，皮下投与試験では 25μg群， 50 
μg群および 75μg群でそれぞれ 0.100土0.108，

0.227:1::0.137および 0.303土0.159g/dL/週，静脈内

投与試験でそれぞれ 0.129士0.118，0.352土0.219お

よび 0.412:1::0.174g/dL/週と，いずれの投与経路に

おいても用量反応性が認められた。

25μg群を対照群とする共変量を調整した最小二

乗平均の群間比較では，皮下投与誌験の 25μg群に

対して 50μg群 (P=0.002)，75μg群 (P<0.001)
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表 5 患者背景

性別

年齢
(歳)

体重
(kg) 

背景項目

原疾患

Hb濃度
(g/dL) 

TSAT 
(%) 

フェリチン
(ng/mL) 

血清 Cr値
(mg/dL) 

CCr 
(mL/min) 

eGFR 
(mL/min/1.73 m2) 
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分類

男

女

平均値土SD

中央値

平均値土SD

中央値

慢性糸球体腎炎

糖尿病性腎症

腎硬化症

多発性嚢胞腎

不明

その他

平均値土SD

中央値

平均値土SD

中央値

平均値:!:::SD

中央値

平均値土SD

中央値

平均値:!:::SD

中央値

平均値土SD

中央値

25μg群
n=25 

8 (32.0) 

17 (68.0) 

63.2土13.4

64.0 

52.3土7.7

53.3 

8 (32.0) 

7 (28.0) 

6 (24.0) 

o (0) 
2 (8.0) 

2 (8.0) 

8.94土1.00

9.20 

33.8土10.2

32.9 

172土163

116 

3.93:!:::0.94 

3.70 

13.7:!:::5.7 

12.9 

11.8:!:::4.1 

10.7 

皮下投与試験

50.ug群
n=26 

10 (38.5) 

16 (61.5) 

60.4土10.1

59.5 

54.8:!::9.4 

53.3 

12 (46.2) 

4 (15.4) 

2 (7.7) 

2 (7.7) 

1 (3.8) 

5 (19.2) 

8.95:!::0.77 

8.90 

33.1:!::16.1 

26.4 

153士126

112 

4.35土1.54

3.95 

14.4:!:::6.4 

13.1 

11.5:!:::4.7 

10.6 

75μg群
η=26 

18 (69.2) 

8 (30.8) 

58.5士12.7

56.5 

58.5士9.6

58.0 

14 (53.8) 

5 (19.2) 

3 (11.5) 

1 (3.8) 

1 (3.8) 

2 (7.7) 

9.29士0.69

9.50 

33.6::l:9.0 

32.9 

160土147

98 

4.37::l:1.35 

4.00 

15.5::l:5.2 

14.3 

12.2:1::4.5 

11.8 

25μg群
n=19 

8 (42.1) 

11 (57.9) 

63.9::!::10.3 

66.0 

55.6土7.9

55.0 

5 (26.3) 

5 (26.3) 

2 (10.5) 

2 (10.5) 

4 (21.1) 

1 (5.3) 

9.19:1::0.71 

9.20 

27.9土6.1

26.8 

234:!:::328 

156 

3.83土1.52

3.30 

15.7土5.5

16.2 

13.1士4.6

12.3 

静脈内投与試験

50μg群
n=20 

10 (50.0) 

10 (50.0) 

63.4::!::10.5 

64.0 

60.0:!::10.6 

57.2 

5 (25.0) 

9 (45.0) 

1 (5.0) 

1 (5.0) 

3 (15.0) 

1 (5.0) 

9.13土1.16

9.40 

32.2:!::7.6 

31.8 

193土133

171 

4.03土1.59

3.71 

16.4:!:::6.7 

13.3 

12.8土4.8

11.7 

75μg群
n=18 

7 (38.9) 

11 (61.1) 

67.8土7.3

68.0 

55.4土10.5

55.3 

2 (11.1) 

4 (22.2) 

5 (27.8) 

o (0) 
4 (22.2) 

3 (16.7) 

9.20土0.66

9.25 

32.6:1::13.9 

29.0 

305土590

172 

3.58士1.23

3.50 

16.0:!:::7.8 

14.1 

13.6土5.3

12.7 

前治療 投与あり 11 (44.0) 8 (30.8) 9 (34.6) 8 (42.1) 9 (45.0) 8 (44.4) 

rHuEPO製剤 投与なし 14 (56.0) 18 (69.2) 17 (65.4) 11 (57.9) 11 (55.0) 10 (55.6) 

例数(%)または平均値:l::SD，中央値

TSAT=血清鉄J総鉄結合能X100

(g/dL) 

14 

13 

“.12 

謡11
富山
9 
8 

7024681012(週)

図 1 平均 Hb濃度の推移(投与 12週後まで)

左図:皮下投与試験，右図:静脈内投与試験

(g/dL) 

14 

13 

a ‘12 

霧11
富10
9 

8 

7 
o 2 4 6 8 10 12 (週)
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表 6 週あたりのHb濃度上昇速度 (EOIT)

皮下投与試験

25μg 群 50μg 群 ~5flg群
(n:::24) (n~25) (n ~26) 

0.100:1::0.108 0.227:1::0.137 0.303:1::0.159 

g/dL/週，平均値:I::SD
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表 7 Hb濃度 12.0g/dL以上への到達率および到達時間(初期投与全期間)

皮下投与試験 静脈内投与試験

項目
2(5nμ=g24群) 5(0ημ=g25群) 7(5n=μ2z6君手) 2(5nμ=g19群) 5(0nμ=g20群) 7(5nμ=g18群) 

到達率(%) 75.0 92.0 84.6 84.2 95.0 100 

到[中達央時値間(9(5日%)信頼区間)J
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+皮下投与試験(n=76)
+静脈内投与試験(n=57)

平均値士SD

o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 (週)
観察期間

図 3 平均Hb濃度の推移

ともに Hb濃度上昇速度が有意に高かった。また，

静脈内投与試験においても， 25μg群に対して 50

μg群(p< 0.001)， 75μg群 (P<0.001) ともに Hb
濃度上昇速度が有意に高かった。

2 )副次的評価項目(初期投与期)

用量調整後の期間も含めた初期投与全期間におい

て， Hb濃度 12.0g/dL以上への到達率および到達時

間を表7に示した。
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図 4 血清中薬物濃度のトラフ値(平均値)

(1) Hb濃度 12.0g/dL以上への到達率

Hb濃度 12.0g/dL以上への到達率は，皮下投与試

験では 25μg群で 75.0%(18/24例)， 50μg群で

92.0% (23/25例)， 75μg群で84.6%(22/26例)， 

静脈内投与試験ではそれぞれ 84.2%(16/19例)， 

95.0% (19/20例)t 100% (18/18例)であり，いず

れも用量の増加に伴い到達率が上昇した。

(2) Hb濃度 12.0g/dL以上への到達時間

Hb 濃度 12.0g/dL以上への到達時間(中央値)は，

皮下投与試験では 25μg群で 140日t 50μg群で

112日， 75μg群で 84日，静脈内投与試験ではそれ

ぞれ 112日t 70日および55.5日であり，いずれも

用量の増加に伴い到達時間が短縮した。

3 )副次的評価項目(維持投与期)

(1)目標Hb濃度 11.0""13.0g/dLの維持率

皮下投与試験および静脈内投与試験において，平

均Hb濃度はいずれの投与経路においても，長期に

わたり目標値内を安定に推移した(図3)。

維持投与期に移行した患者における目標Hb濃度

維持率は，皮下投与試験では投与 24週後に 81.1%

(30/37例)t 投与 48週後に 72.7%(16/22例)，静

脈内投与試験では投与24週後に 73.3%(22/30例)， 

投与 48週後に 85.0%(17/20例)と，いずれの投与

経路においても同様に良好な維持率であった。

また，平均投与量(平均値士SD)は，皮下投与試

験では投与 24週後に 4週に 1回104.2::1::49.5μg，

投与 44週後に 118.1士82.6μg，静脈内投与試験では

それぞれ88.0土41.2μg，98.8::1:: 55.6μgであり，投与

経路間で大きな違いは認められなかった。
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3 安全性

1 )有害事象

有害事象の発現率は，皮下投与試験の先行試験で

81.8% (63/77例， 141件)，継続訊験で92.0%(46/ 

50例， 159件)，静脈内投与試験で 87.7%(50/57 

例， 174件)であり，投与経路間での発現率は同様

であった。事象別では，皮下投与試験の先行試験で

は鼻咽頭炎 41.6%(32例)，高血圧 13.0%(10例)， 

浮腫5.2%(4例)，継続試験では鼻咽頭炎 54.0%(27 

例)，高血圧 18.0%(9例)，腎機能障害 10.0%(5 

例)，慢性腎不全 10.0%(5 OU)，静脈内投与試験で

は，鼻咽頭炎40.4%(23例)，慢性腎不全 10.5%(6 

例)，便秘 8.8%(5例)， CRP増加 8.8%(5例)，高

血圧 8.8%(5例)の順に発現率が高かった。

皮下および静脈内投与試験の高血圧発現例数を統

合して，高血圧の発現率と初期用量およびHb濃度

上昇速度との関連性を検討した。両試験における初

期用量別の高血圧の発現率は， 25μg群で 14.0%

(6/43例)， 50μg群で 13.3%(6/45例)， 75μg群

で 11.4%(5/44例)であり，用量に依存した発現率

の上昇は認められなかった。また， Hb濃度上昇速

度別の高血圧の発現率は， 0.3 g/dL/週以下の場合

では 13.3%(12/90例)， 0.3 g/dL/週超で、は 11.9%

(5/42 OU)， 0.4 g/ dL/週以下では 12.4% (13/105 

例)， 0.4 g/dL/週超で、は 14.8% (4/27例)， 0.5 g/ 

dL/週以下では 12.8%(15/117例)， 0.5 g/dL/週超

では 13.3%(2/15例)であり，高血圧の発現頻度と

Hb濃度上昇速度に関連は認められなかった。

2 )副作用

副作用の発現率は，皮下投与試験の先行試験では

24.7% (19/77例， 25件)，継続試験では 26.0%(13/ 

50例， 24件)t 静脈内投与試験では 14.0%(8/57 

例， 9件)であり，投与経路間での副作用発現率は

同様であった。事象別では，皮下投与試験の先行訊

験で高血圧 9.1%(7例)，継続試験で高血圧 10.0%

(5例)，腎機能障害 6.0%(3例)，静脈内投与試験

で高血圧7.0%(4例)の発現率が高かった。その他

の事象の発現率は 5%以下であった。

3)重篤な有害事象

重篤な有害事象の発現率は，皮下投与試験の先行

試験では 16.9%(13/77例， 15件)，継続試験では

22.0% (11/50例， 18件)，静脈内投与試験では 31.6%
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(18/57例， 23件)であった。このうち，本剤との

因果関係が否定されなかった事象は皮下投与試験の

先行誌験で 3例 (3.9%)3件に認められ， 25μg群

での硝子体出血， 50μg群での出血性胃潰湯および

慢性腎不全各 1例であった。なお，静脈内投与試験

において本剤との因果関係が否定されなかった重篤

な有害事象は認められなかった。

4)臨床検査値および血清中抗C.E.R.A.抗体
臨床上問題となる臨床検査項目は認められなかっ

た。また，血清中抗C.E.R.A.抗体はすべての患者

で陰性であった。

4 薬物動態

EOITまでの期間における血清中薬物濃度のトラ

フ値を検討した結果，皮下投与試験および静脈内投

与試験のいずれにおいても用量比例性を示し，投与

経路間の違いは認められなかった(図4)。なお，投

与 8週後以降の血清中薬物濃度のトラフ値はほぼ

一定に推移しており，血清中薬物濃度の定常状態が

維持されていた。

田考 察

保存期 CKD患者を対象に，本剤を皮下投与およ

び静脈内投与した際の貧血改善効果の用量反応性，

貧血改善維持効果および安全性を後期第II相試験に

より検討した。

初期投与期では，本剤の貧血改善効果について，

週あたりの Hb濃度上昇速度の用量反応性を検討し

た。その結果，週あたりの Hb濃度上昇速度は皮下

投与試験の 25μg群で 0.100g/dL/週， 50μg群で

0.227 g/dL/週， 75μg群で 0.303g/dL/週，静脈内投

与試験ではそれぞれ 0.129g/dL/週， 0.352 g/ dL/ 

週， 0.412 g/dL/週と，いずれの投与経路においても

用量に依存して増加することが確認された。週あた

りの Hb濃度上昇速度が 0.5g/dL/週を超えた患者

は，皮下投与試験では 25μg群 0例， 50μg群 2例

(8.0%)， 75μg群 2例 (7.7%)，静脈内投与試験で

はそれぞれ 0例， 6例 (30.0%)，5例 (27.8%)で

あり， 25μg群では 0.5g/dL/週を超える患者は認

められなかった。

また，初期投与全期間において Hb濃度 12.0g/ 

dL以上への到達率を検討した結果，皮下投与試験で

は25μg群で 75.0%(18/24 fytl)， 50μg群で 92.0%

(23/25例)， 75μg群で 84.6%(22/26例)，静脈内

投与試験ではそれぞれ 84.2% (16/19例)， 95.0% 

(19/20例)， 100% (18/18例)であり，初期用量

25μgから投与開始した患者においても，用量を適

宜調整することにより目標値への貧血改善効果が示

された。

日本透析医学会 2008年版「慢性腎臓病患者にお

ける腎性貧血治療のガイドラインJ6)で、は，「週当た

りHb値 0.5g/dL以内の上昇で、あれば問題ない」と

されていること， rHuEPO製剤に対する反応性が患

者により異なることから，「初回投与量は少量とし

て，貧血是正速度を観察しながら，不十分と判断さ

れた場合には，徐々に漸増させる方法が一般的であ

る})とされていること等を勘案し，本剤の初期用量

は，最小用量で、ある 25μgから開始し， Hb濃度の

推移により投与量を適宜調整することにより上昇速

度が0.5g/dL/週を超えることなく，目標とする Hb

濃度に到達することが可能であると考えられた。た

だし，「可能な限り輸血を避けるべく，開始時 Hb値

が低値であれば，より急速な Hb値の改善が求めら

れる場合もあるi)ことから，高度な貧血を呈する患

者に対しては，より高用量の初期用量が必要になる

場合もあると考えられた。

維持投与期における平均 Hb濃度は，皮下投与試

験，静脈内投与試験のいずれにおいても長期にわた

り，目標 Hb濃度 11.0--13.0g/dLの範囲内を安定に

推移した。目標 Hb濃度維持率は，皮下投与試験で

は投与 24週後に 81.1% (30/37例)，投与 48週後に

72.7% (16/22例)，静脈内投与試験ではそれぞれ

73.3% (22/30例)， 85.0% (17/20例)と，いずれ

の投与経路においても良好な維持率が示された。ま

た， 4週に 1回の頻度で投与された患者における投

与 24週後および投与 44週後の平均投与量は，投与

経路間で大きな違いは認められなかった。これらの

結果から，本剤は 4週に 1回の投与頻度で用量調整

することにより，皮下および静脈内の投与経路にか

かわらず，長期にわたり安定した貧血改善維持効果

を示すことが確認された。

有害事象および副作用の発現率とその内容につい

ては，投与経路による違いは認められず，既存の

ESAと同様な安全性プロファイルを示した。貧血改
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善治療に伴い Hb濃度が上昇する初期投与期におい

て， ESAで最も多く認められている事象である高血

圧の発現率を検討した結果，初期投与量あるいは

Hb濃度上昇速度による影響は認められなかった。

しかしながら，高血圧は ESA投与により最も多くみ

られている副作用であることから，従来の ESAと同

様に血圧上昇に十分注意し必要に応じて降圧薬に

よって管理を行う必要がある。

ガイドライン6)では，保存期 CKD患者の目標 Hb

値は 11g/dL以上， 13 g/dLを超える場合には減

量・休薬を考慮することが示されており，本試験で

はガイドラインの治療範囲と同様に目標値を

11.0"-'13.0 g/dLに設定し，48週の長期にわたる安全

性について検討した結果，従来の ESAと異なる新た

な有害事象は認められなかった。また，近年，海外

の臨床研究において，高目標 Hb群で、重篤な心血管

系の副作用が高まることが報告されているが，皮下

投与試験および静脈内投与試験における 48週時点

の平均 Hb濃度はそれぞれ 11.45士0.83g/dL， 

11.68::i::0.92 g/dLであり，ガイドラインの目標値を

十分に達成し高い平均 Hb濃度を維持していたが，

重篤な心血管系の副作用は認められなかった。

本剤の投与により，患者の通院に応じた 4週に 1

回投与の貧血治療が可能となり，通院の負担や注射

回数が減少するとともに，投与経路にかかわらず同

様の用法・用量で長期にわたり安定した貧血改善維

持効果が得られることから，腎性貧血治療の選択肢

が広がるものと期待される。

結論

保存期 CKD患者を対象に，初期投与期では本剤

25μg， 50μg， 75μgを2週に 1回の頻度で皮下ま

たは静脈内投与した結果，用量に依存した貧血改善

効果が認められ，初期用量は 25μgが妥当であると

考えられた。維持投与期においては 4週に 1回の投

与頻度に変更して用量を適宜調整した結果， Hb濃

度は 11.0--13.0 g/ dLの目標値内を長期にわたり安

* 
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定して維持できることが示された。また， 2"-'4週に

1回の投与頻度で皮下あるいは静脈内投与した際の

安全性に臨床上の問題は認、められなかった。
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