
　大西　山本先生、腎性貧血について
うかがいたいと思います。
　まず最初に、腎性貧血の定義、そし
て、その発症機序はどういったことが
考えられているのかを教えていただけ
ますか。
　山本　腎性貧血の定義ですが、いわ
ゆる腎臓の機能低下に伴って生じてく
る貧血であって、ほかに原因がないも
のと考えていただければと思います。
したがって、鉄欠乏性貧血であるとか、
あるいは骨髄疾患に伴う貧血などが除
外された慢性腎臓病患者に認められた
貧血ということになります。
　次に、腎性貧血の成因について説明
させていただきます。通常、骨髄で赤
血球が産生されるわけですが、その骨
髄に血をつくりなさいと命令を伝える
物質、それがエリスロポエチンという
ホルモンです。そして、このホルモン
を産生しているのが腎臓ですので、腎
臓の機能が低下してくると、エリスロ
ポエチンの産生が減少し、赤血球造血
が滞ることになります。そのような機

序によって生ずるのが腎性貧血である
と考えていただければと思います。
　大西　原因はいろいろあるのですね。
慢性腎臓病だったりとか。そのあたり
はいかがでしょうか。
　山本　慢性腎臓病と一口に言っても
様々な病態がありますが、基本的に腎
性貧血に着目するならば、腎尿細管の
間質が主に不可逆的にダメージを受け
るような疾患において、腎性貧血が進
行しやすいと考えていただければと思
います。その理由は、エリスロポエチ
ンを産生する細胞自体が腎尿細管の間
質に存在しているため、ここが荒廃す
るとエリスロポエチンが産生できなく
なるためです。
　大西　エリスロポエチンの産生が低
下している以外のいろいろな貧血もあ
るわけですね。そこはどう考えたらよ
いでしょうか。
　山本　慢性腎臓病の患者さんに認め
られる貧血の中には、消化管出血など
様々な原因があります。このような病
態を除外診断していって、腎臓の機能

が低下していること以外には、貧血を
きたしている要因はないだろうという
ものが腎性貧血になります。
　ただ、そうはいっても、なかなか鑑
別が難しいので、我々は一つの目安と
して、血液中のエリスロポエチン濃度
を測定し参考にしています。通常、ヘ
モグロビンが10g/dL以下になるような
貧血の状態では、エリスロポエチン濃
度が非常に高くなるのですけれども、
これが50mU/mL未満にとどまってい
る場合には、ヘモグロビンの低下を是
正するだけの能力が腎臓にないと判断
し、腎性貧血を疑うという考え方をし
ています。
　大西　それでは次に少し疫学的なこ
とについて教えていただけますか。
　山本　今申しましたように、エリス
ロポエチンの相対的な、あるいは絶対
的な産生不足に伴って生じるのが腎性
貧血ですので、腎機能障害の進展に伴
って貧血の合併頻度が増加してきます。
　糸球体ろ過量が60mL/min未満とな
った慢性腎臓病患者は、日本ではおそ
らく1,000万人以上と推定されています。
ただ、その方たち全員に腎性貧血が認
められるわけではありません。おおむ
ね、eGFRが50mL/min未満になると
徐々に増加しはじめ、30mL/min未満
になると30～50％程度、15mL/min未
満になるとほとんどの方に認められる
ようになります。このように腎機能障
害の進展に伴ってその頻度が増加する

と考えていただければよいと思います。
　大西　糖尿病ですと、さらに著しく
出てくるのでしょうか。
　山本　昨今、糖尿病の患者さんが非
常に多くなっていますけれども、糖尿
病の方の場合には、先ほど申し上げた
腎尿細管の間質に存在するエリスロポ
エチン産生細胞の能力が落ちているこ
とがわかっていますので、同程度の
eGFRであったとしても、糖尿病由来
の場合には腎性貧血の頻度がより高く
なります。
　大西　では、先ほどエリスロポエチ
ンの濃度の話も出ましたけれども、実
際の進展と検査のプロセスについてう
かがいたいのですが。
　山本　我々は、腎機能が低下した方
を慢性腎臓病としてフォローさせてい
ただくのですけれども、例えば血清ク
レアチニン値が２㎎/dL程度ですと、
eGFRで30mL/minを切るぐらいにな
っていますので、３人に１人ぐらいは
貧血が認められるだろうと考えながら
診療を進めていきます。このように、
血清クレアチニン値の上昇が認められ
る場合には、貧血の有無についても配
慮していただくことが重要と考えます。
　次に、貧血の鑑別を行うことになり
ます。一般的に、腎性貧血の場合には
正球性正色素性貧血を呈することがほ
とんどです。もし、白血球とか血小板
に異常がない場合には、まず腎性貧血
の可能性を疑うことになりますが、悪
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　大西　山本先生、腎性貧血について
うかがいたいと思います。
　まず最初に、腎性貧血の定義、そし
て、その発症機序はどういったことが
考えられているのかを教えていただけ
ますか。
　山本　腎性貧血の定義ですが、いわ
ゆる腎臓の機能低下に伴って生じてく
る貧血であって、ほかに原因がないも
のと考えていただければと思います。
したがって、鉄欠乏性貧血であるとか、
あるいは骨髄疾患に伴う貧血などが除
外された慢性腎臓病患者に認められた
貧血ということになります。
　次に、腎性貧血の成因について説明
させていただきます。通常、骨髄で赤
血球が産生されるわけですが、その骨
髄に血をつくりなさいと命令を伝える
物質、それがエリスロポエチンという
ホルモンです。そして、このホルモン
を産生しているのが腎臓ですので、腎
臓の機能が低下してくると、エリスロ
ポエチンの産生が減少し、赤血球造血
が滞ることになります。そのような機

序によって生ずるのが腎性貧血である
と考えていただければと思います。
　大西　原因はいろいろあるのですね。
慢性腎臓病だったりとか。そのあたり
はいかがでしょうか。
　山本　慢性腎臓病と一口に言っても
様々な病態がありますが、基本的に腎
性貧血に着目するならば、腎尿細管の
間質が主に不可逆的にダメージを受け
るような疾患において、腎性貧血が進
行しやすいと考えていただければと思
います。その理由は、エリスロポエチ
ンを産生する細胞自体が腎尿細管の間
質に存在しているため、ここが荒廃す
るとエリスロポエチンが産生できなく
なるためです。
　大西　エリスロポエチンの産生が低
下している以外のいろいろな貧血もあ
るわけですね。そこはどう考えたらよ
いでしょうか。
　山本　慢性腎臓病の患者さんに認め
られる貧血の中には、消化管出血など
様々な原因があります。このような病
態を除外診断していって、腎臓の機能

が低下していること以外には、貧血を
きたしている要因はないだろうという
ものが腎性貧血になります。
　ただ、そうはいっても、なかなか鑑
別が難しいので、我々は一つの目安と
して、血液中のエリスロポエチン濃度
を測定し参考にしています。通常、ヘ
モグロビンが10g/dL以下になるような
貧血の状態では、エリスロポエチン濃
度が非常に高くなるのですけれども、
これが50mU/mL未満にとどまってい
る場合には、ヘモグロビンの低下を是
正するだけの能力が腎臓にないと判断
し、腎性貧血を疑うという考え方をし
ています。
　大西　それでは次に少し疫学的なこ
とについて教えていただけますか。
　山本　今申しましたように、エリス
ロポエチンの相対的な、あるいは絶対
的な産生不足に伴って生じるのが腎性
貧血ですので、腎機能障害の進展に伴
って貧血の合併頻度が増加してきます。
　糸球体ろ過量が60mL/min未満とな
った慢性腎臓病患者は、日本ではおそ
らく1,000万人以上と推定されています。
ただ、その方たち全員に腎性貧血が認
められるわけではありません。おおむ
ね、eGFRが50mL/min未満になると
徐々に増加しはじめ、30mL/min未満
になると30～50％程度、15mL/min未
満になるとほとんどの方に認められる
ようになります。このように腎機能障
害の進展に伴ってその頻度が増加する

と考えていただければよいと思います。
　大西　糖尿病ですと、さらに著しく
出てくるのでしょうか。
　山本　昨今、糖尿病の患者さんが非
常に多くなっていますけれども、糖尿
病の方の場合には、先ほど申し上げた
腎尿細管の間質に存在するエリスロポ
エチン産生細胞の能力が落ちているこ
とがわかっていますので、同程度の
eGFRであったとしても、糖尿病由来
の場合には腎性貧血の頻度がより高く
なります。
　大西　では、先ほどエリスロポエチ
ンの濃度の話も出ましたけれども、実
際の進展と検査のプロセスについてう
かがいたいのですが。
　山本　我々は、腎機能が低下した方
を慢性腎臓病としてフォローさせてい
ただくのですけれども、例えば血清ク
レアチニン値が２㎎/dL程度ですと、
eGFRで30mL/minを切るぐらいにな
っていますので、３人に１人ぐらいは
貧血が認められるだろうと考えながら
診療を進めていきます。このように、
血清クレアチニン値の上昇が認められ
る場合には、貧血の有無についても配
慮していただくことが重要と考えます。
　次に、貧血の鑑別を行うことになり
ます。一般的に、腎性貧血の場合には
正球性正色素性貧血を呈することがほ
とんどです。もし、白血球とか血小板
に異常がない場合には、まず腎性貧血
の可能性を疑うことになりますが、悪
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性腫瘍や感染症、あるいは血液疾患な
どを念頭に置いて除外診断を進めてい
くことが重要かと思います。
　大西　治療介入の意義、目的につい
てはいかがでしょうか。
　山本　貧血は、その方のquality of 
life（QOL）を著しく損なうものとし
て、しばしば問題になります。したが
って、腎機能障害の進展に伴って、高
度かつ高頻度に認められる腎性貧血で
は、QOLの低下がしばしば問題になり
ます。そのため、治療介入してQOLを
高めるのは非常に重要だと思います。
　また、貧血は単にQOLを損なうだけ
でなく、慢性的な虚血の状態が続くと、

腎臓の組織自体が虚血によりダメージ
を受け、さらなる障害の進展を惹起し、
エリスロポエチン産生がますます低下
する悪循環に陥ることが知られていま
す。最も効果的な治療介入としては、
腎臓病自体を治すことですけれども、
なかなか容易ではありません。そこで、
増悪因子である貧血を是正する治療介
入がたいへん注目されるようになった
わけです。
　大西　その結果として、心血管系の
イベントのリスクをちょっと減らせる
とか、そういうことにつながるのでし
ょうか。
　山本　心臓、腎臓、貧血が相互に関

連するcardio renal anemia症候群とい
う病態があります。このような症例で
は、心臓あるいは腎臓に対しての治療
は難しいですが、エリスロポエチンの
補充療法による貧血の是正は比較的容
易です。そこで、貧血の治療を足掛か
りとして腎臓、心臓を守っていこうと
いうのが現在の代表的な治療戦略とな
っています。
　大西　実際の治療の方法と目標につ
いて具体的に教えていただけますか。
　山本　腎臓の機能が悪くなったため
の貧血であれば、腎臓の機能を保つこ
とが一番大事になりますので、腎臓の
保護という意味で、例えば蛋白制限食
であるとか、降圧剤の投与などが重要
になってきます。このような基本的治
療を行いつつ、病態に即した治療とし
てエリスロポエチンの補充療法が重要
となります。腎性貧血の成因は、エリ
スロポエチンの相対的、あるいは絶対
的欠乏ですので、エリスロポエチン製
剤を使うことは最も有効な治療と考え
ています。
　大西　何か具体的な数値目標みたい
なものはありますか。
　山本　エリスロポエチン製剤は、1980
年代に開発されて、わが国でも1990年
ころから使用可能になりましたので、
これらを用いて腎性貧血を治療しよう
というトライアルが随分多くされまし
た。まず、治療の目標について考えて
みましょう。普通に考えれば、健常者

のヘモグロビン値は、男性であれば15 
g/dL程度なわけですから、そこまで是
正させるのがQOLの観点からも、臓器
の保護という観点からもおそらくいい
だろうと予想し、いろいろなトライア
ルがなされました。ところが、意外な
ことに、高いヘモグロビン値を目標に
した研究では、期待されるような良い
結果は得られず、むしろ課題が多いこ
とが示されました。この結果を踏まえ、
エリスロポエチン製剤を用いて治療す
る場合、ある程度の上限を設定し、む
やみにヘモグロビン値を上昇させるべ
きではないという考え方になっていき
ました。
　例えば、透析をしていない保存期の
慢性腎臓病患者であれば、目標ヘモグ
ロビン値は11～13g/dLぐらいが一つの
基準でしょうし、透析患者さんにおい
ては、ヘモグロビン値で10g/dL未満と
なったら治療介入して、12g/dL以上に
維持しなくてよいと考えられています。
　大西　あまり濃くすると、また別の
問題が起きるのでしょうか。
　山本　エリスロポエチン製剤は造血
としては非常に有用ですけれども、大
量に投与すると心血管系イベントを増
加させてしまうことも知られています。
例えば保存期であれば11～13g/dL、血
液透析であれば10～12g/dLという数字
は、あくまでも目安であり、その患者
さんの体調や併存疾患を個別に判断し
たうえで、適切な目標レベルを各先生

図　一般集団と糖尿病患者の貧血のある比率

ControlはNHANESⅢの一般集団のデータを引用
Thomas MC et al. Diabetes Care Vol. 26 No. 4 p1164, 2003

ドクターサロン60巻10月号（9 . 2016） （777）  5756 （776） ドクターサロン60巻10月号（9 . 2016）

1610本文.indd   56-57 16/09/13   9:39



性腫瘍や感染症、あるいは血液疾患な
どを念頭に置いて除外診断を進めてい
くことが重要かと思います。
　大西　治療介入の意義、目的につい
てはいかがでしょうか。
　山本　貧血は、その方のquality of 
life（QOL）を著しく損なうものとし
て、しばしば問題になります。したが
って、腎機能障害の進展に伴って、高
度かつ高頻度に認められる腎性貧血で
は、QOLの低下がしばしば問題になり
ます。そのため、治療介入してQOLを
高めるのは非常に重要だと思います。
　また、貧血は単にQOLを損なうだけ
でなく、慢性的な虚血の状態が続くと、

腎臓の組織自体が虚血によりダメージ
を受け、さらなる障害の進展を惹起し、
エリスロポエチン産生がますます低下
する悪循環に陥ることが知られていま
す。最も効果的な治療介入としては、
腎臓病自体を治すことですけれども、
なかなか容易ではありません。そこで、
増悪因子である貧血を是正する治療介
入がたいへん注目されるようになった
わけです。
　大西　その結果として、心血管系の
イベントのリスクをちょっと減らせる
とか、そういうことにつながるのでし
ょうか。
　山本　心臓、腎臓、貧血が相互に関

連するcardio renal anemia症候群とい
う病態があります。このような症例で
は、心臓あるいは腎臓に対しての治療
は難しいですが、エリスロポエチンの
補充療法による貧血の是正は比較的容
易です。そこで、貧血の治療を足掛か
りとして腎臓、心臓を守っていこうと
いうのが現在の代表的な治療戦略とな
っています。
　大西　実際の治療の方法と目標につ
いて具体的に教えていただけますか。
　山本　腎臓の機能が悪くなったため
の貧血であれば、腎臓の機能を保つこ
とが一番大事になりますので、腎臓の
保護という意味で、例えば蛋白制限食
であるとか、降圧剤の投与などが重要
になってきます。このような基本的治
療を行いつつ、病態に即した治療とし
てエリスロポエチンの補充療法が重要
となります。腎性貧血の成因は、エリ
スロポエチンの相対的、あるいは絶対
的欠乏ですので、エリスロポエチン製
剤を使うことは最も有効な治療と考え
ています。
　大西　何か具体的な数値目標みたい
なものはありますか。
　山本　エリスロポエチン製剤は、1980
年代に開発されて、わが国でも1990年
ころから使用可能になりましたので、
これらを用いて腎性貧血を治療しよう
というトライアルが随分多くされまし
た。まず、治療の目標について考えて
みましょう。普通に考えれば、健常者

のヘモグロビン値は、男性であれば15 
g/dL程度なわけですから、そこまで是
正させるのがQOLの観点からも、臓器
の保護という観点からもおそらくいい
だろうと予想し、いろいろなトライア
ルがなされました。ところが、意外な
ことに、高いヘモグロビン値を目標に
した研究では、期待されるような良い
結果は得られず、むしろ課題が多いこ
とが示されました。この結果を踏まえ、
エリスロポエチン製剤を用いて治療す
る場合、ある程度の上限を設定し、む
やみにヘモグロビン値を上昇させるべ
きではないという考え方になっていき
ました。
　例えば、透析をしていない保存期の
慢性腎臓病患者であれば、目標ヘモグ
ロビン値は11～13g/dLぐらいが一つの
基準でしょうし、透析患者さんにおい
ては、ヘモグロビン値で10g/dL未満と
なったら治療介入して、12g/dL以上に
維持しなくてよいと考えられています。
　大西　あまり濃くすると、また別の
問題が起きるのでしょうか。
　山本　エリスロポエチン製剤は造血
としては非常に有用ですけれども、大
量に投与すると心血管系イベントを増
加させてしまうことも知られています。
例えば保存期であれば11～13g/dL、血
液透析であれば10～12g/dLという数字
は、あくまでも目安であり、その患者
さんの体調や併存疾患を個別に判断し
たうえで、適切な目標レベルを各先生

図　一般集団と糖尿病患者の貧血のある比率

ControlはNHANESⅢの一般集団のデータを引用
Thomas MC et al. Diabetes Care Vol. 26 No. 4 p1164, 2003
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方にお決めいただくことが重要と思い
ます。
　大西　最近、新しいエリスロポエチ
ンもできていると聞いているのですけ
れども。
　山本　造血因子であるエリスロポエ
チンが同定され、現在では様々な製剤
が開発され、実臨床に用いられていま
す。我々はその恩恵を享受してきたの
ですが、近い将来、内因性のエリスロ

ポエチンを増加させる薬剤が登場する
と期待されています。例えば、低酸素
の状態でエリスロポエチンの産生を促
す機序が知られていますが、この機序
に作用して造血を促進する薬剤の開発
が進められています。近々、良好なデ
ータが示されるのではないかと期待さ
れています。
　大西　どうもありがとうございまし
た。 　Dupilumab efficacy and safety in adults with uncontrolled persistent 

asthma despite use of medium-to high-dose inhaled corticosteroids 
plus a long-action β2 agonist : a randomized double-blind placebo-
controlled pivotal phase 2b dose-ranging trial.
　Wenzel S, Castro M, Corren J, Maspero J, Wang L, Zhang B, Pirozzi 
G, Sutherland ER, Evans RR, Joish VN, Eckert L, Graham NMH, Stahl N, 
Yancopoulos GD, Louis-Tisserand M, Teper A
　Lancet 388 : 31〜44, 2016

　背景：完全ヒト抗IL-４受容体αモノクロナール抗体のデュピルマブは２型炎
症の主要推進因子であるIL-４とIL-13のシグナルを抑制する。中等量から高用量
の吸入ステロイドと長時間作用性β2刺激薬を併用してもコントロール不良の持続
性成人喘息患者には新たな治療法を追加する必要がある。
　目的：コントロール不良患者にベースラインの好酸球数にかかわりなくデュピ
ルマブを併用し、その有効性と安全性を検討する。
　方法：16の国または地域の174研究施設においてランダム化二重盲検プラセボ
対照並行群間ピボタル第Ⅱb相試験を行った。GINA 2009ガイドラインに基づい
た喘息が12カ月以上あり、中等量から高用量の吸入ステロイドと長時間作用性β2
刺激薬を用いている18歳以上の成人を対象とした。被験者をデュピルマブ200㎎
か300㎎の皮下注射を２週ごとか４週ごとに計24週間投与する４群とプラセボ群
の計５群に均等に割り付けた。主要評価項目は末梢血好酸球数が300個/μL以上
の被験者におけるintention to treatでのベースラインから投与12週目の一秒量の
変化量である。安全性の評価には被験者が治験薬を少しでも使えば解析の対象に
含めた。

喘息シリーズ（144）

ふれあい横浜ホスピタル院長

坂　本　芳　雄
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