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新潟県における保存期腎不全害者に対する
毎蛮争ダルヘボエチノアルファによる腎保蓋作用の検討(第３報）

新潟腎と透析セミナー多施設共同研究
（ＤｂｐｔαＫｄｙＳｒｖｌＤＡＫＳｔｄ）

飯野則昭氏新潟大学第坐内科￥縄＄瞳、”湘鵬瀞

ネスプｇのご使用にあたりましては. D.I.欄をご参照ください

鉄代謝に与える影響. Hb値と心血管系合併症との関連とした腎性貧血は末期腎不全患者のQOLを低下させるだけでなく｜
心血管系の合併症を発症する危険性が高まるなど放置でき
ない問題である。従来の遺伝子組換えヒトエリスロボエチン
(EPO)製剤を用いた治療では. 2008年度に公表されたＥ
本透析医学会(JSDT)ガイドラインにおける腎性貧血治湧
目標Hb値(11～13g/dL)を達成することは困難であった
が，ダルベポエチンアルファは保存期腎不全患者の貧血を
目標値まで改善できることが報告されている。新潟大学第二
内科の飯野則昭氏らは, 2010年10月からDAKS studyに
おいて，ダルベボエチンアルファを用いて保存期腎不全患者
のヘモグロビン(Hb)値11 g/dL以上を保つことで，腎機能
低下や心血管病の新規発症を抑制できるか検討を重ねており，
今回．調査票を回収できた188例の解析結果を報告した。

2011年10月までに202例が登録され,今回は188例(男
性116例／女性72例，平均年齢74.0歳）の解析が可能で
あった。観察期間は18ヵ月で，主な原疾患は糖尿病性腎症
30.4％,慢性腎炎43.6％，腎硬化症15.5%であった。心血
管病の既往有の患者は19.9%であった。また，ダルベポエチ
ンアルファ投与開始時のHb値は9.6±1.1 g/dL.血清クレアチ
ニン値は3.2±l.Smg/dLC推定糸球体滝過量(eGFR) 17.6

9.0 mL/分/1.73m21であった(平均値±標準偏差)。
ダルベボエチンアルファ投与開始後. Hb値の上昇が認め
られ,９カ月以降は10.5g/dL以上を維持する経過をたどった
(図１)。貧血改善に伴う血圧上昇は認められず血圧は良好保 腎 不 の 腎 に す る

ダルベポエチンアルファが腎生存率に
与える影響の検肘(DAKSstud）、

(g/dL]
１１本試験は. 2010年10月～2011年10月を症例登録期間とし

その後2014年10月までの３年間をフォローアップする観察研
究である。対象は,２０歳以上の保存期腎不全で. EPO製却
を投与されている患者(ダルベボエチンアルファ切替群)，もしく
は新規にダルベポエチンアルファの投与開始を予定している患
者(ダルベポエチンアルファ初回投与群)。
主要評価項目は.Hb値と腎死〔透析導入. 1/Ｃr. Cr倍加,券
球体滝過量(GFR)のステージ進行などの複合ｴﾝﾄﾎｲﾝﾄ〕と
し,副次評価項目は.JSDTｶｲﾄﾗｲﾝ腎性貧血治療目標値α
達成率,維持率およびこれらに与える背景因子の検索. EPOと
ダルベポエチンアルファの換算比率，ダルベポエチンアルファａ
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に管理されていたが. eGFRは18カ月後に低下を認めた。
ダルベポエチンアルファ初回投与群(108例,男性71例ノ

女性37例）のHb値はガイドラインが推奨するHb値上昇速
度範囲内(0.5g/dL/週以内）で速やかに改善し, 2ヵ月後に
はHb値が9.5g/dLから10.7g/dLに上昇し18カ月まで

エチンアルファ投与量は40～130//g/月で推移した（図3)。
血液透析導入例は５０例に認められたが,ダルベポエチン

アルファ投与により導入直前までHb値は低下することなく維
持されていた。
以上のように,保存期腎不全患者の腎性貧血に対し,ダル

10.5g/dL以上を維持されていた（図2)。切替群(73例，
41例/32例）も，貧血の改善速度は初回投与群に比べれば
緩やかであるが，観察期間13カ月の時点には初回投与群と
同等のHb値が達成，維持されていた。この間両群ともに
収縮期血圧(SBP).拡張期血圧(DBP)のいずれにも変化
はなく，良好に管理されていた。また，両群におけるダルベボ

ベポエチンアルファを使用することで血圧への影響を与えず
目標Hb値を達成し，長期に維持することが可能であった。
特に赤血球造血刺激因子製剤(ESA)初回投与患者におい
てはダルベポエチンアルファの投与でHb値は速やかに上昇
した。今後は観察期間終了後に. Hb濃度と腎予後の関連
性などについて検討する予定である。

◆ダルベポエチンアルファ初回投与群(108例
◇ダルベポエチンアルファ切替群(73例）

IⅡダルベボエチンアルファ初回投与群(108151.
田ダルベポエチンアルファ切替群(73例）(g/dL:
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函 函 ダルベポエチンアルファ初回投与群と切替群の
平均ダルベポエチンアルファ投与量

庵ルベハエチンアルファ初口投与群と切替群
ヘモグロビンの

本報告中には承認された以外の用法・用量の記載がございます。ネスプ＠のご使用にあたりましては, D､I.欄をご参照ください。
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ネユゴは適切な速度※で貧血を改善し､安定した
ヘモグロビン湿度の維持が期待されます

Ａ』持続型赤血球造血刺激因子製剤

ネユゴ
注射液プラヨリコヨ 唐４言

犀而重軍面司一般名:ﾀﾙﾍﾎｴﾁﾝｱﾙﾌｧ(遺伝子組換え）
※2008年版日本透析医学会『慢性腎■病■者における胃性貧血治療の
ガイドライン』においては､週あたりのヘモグロビン嚢度上昇速度について
ｒ０.鞄処以内の上昇であれば周■ない｣と解観されていま戎ネスプ●は初期
投与■での検討で､迫あたりのヘモグロビン速度上昇速度が保存期では
02179/dL､血液透折期では02469/dLでした.(申蘭時呼衝資料）

に行うこと］(2)高血圧症の患者[本剤投与により血圧上昇を謹める場合があり､また､高血圧性脳
症があらわれるおそれがあるので観察を十分に行うこと］(3)薬物過敏症の既往歴のある患者
(4)アレルギー素因のある患者２.重要な基本的注憲(1)本剤の投与は貧血症に伴う日常生活
活動の支障が亜められる腎性貧血患者に限定すること≦なお､投与初期における投与対象は､血
液透析患者ではヘモグロビン濃度で10e/dL(ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値で30%)未満を目安とし､活動性の高
い比較的若年の血液透析患者､腹膜透析患者及び保存期慢性腎臓病患者ではヘモグロビン温
度でllK/dL(ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値で33%)未満を目安とする。(2)本剤の投与に際しては､腎性貧血で
あることを確誕し他の貧血症(失血性貧血､汎血球減少症等)には投与しないこと．(3)ショック等
の反応を予測するため十分な問診をすること投与に際しては､必ずｼｮｯｸ等に対する救怠処世
のとれる準備をしておくこと｡また､投与開始から投与終了後まで､患者を安静な状態に保たせ､十
分な観察を行うこと3特に､投与開始直後は注意深く観察すること｡なお､投与開始時あるいは休薬
後の初回投与時には､本剤の少量を静脈内あるいは皮内に注入し､異常反応の発現しないことを
確証後､垂を投与することが望ましい≦(4)腎性貧血の治療におけるヘモグロビン濃度に関連し
て､以下の臨床試験成績が報告されている｡本剤投与中はヘモグロビン濃度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ
値を定期的に観察し､学会のｶｲﾄﾗｲﾝ等､最新の情報を参考にして､必要以上の造血作用(血
液透析患者においてはヘモグロビン捜度でl2gdL超あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値で36%超を[1安とす
る)があらわれないように十分注意すること,ｌ)心不全や虚血性心疾患を合併する血液透析岨者
において､目標ヘモグロビン濃度を14gAlL(ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値42％)に維持した群では､109/dL(ﾍﾏ
ﾄｸﾘｯﾄ値30％)前後に維持した群に比べて死亡率が高い緬向が示されたとの報告がある了２)保
存期慢性腎涜病患者における腎性貧血に対する赤血球造血刺激因子製剤による治擦について、
目標ヘモグロビン濃度を13.59/dLに設定した患者では､11.39/dLに設定した患者に比較して､有
意に死亡及び心血管系障害の発現頻度が高いことが示されたとの報告がある,３)2型糖尿病で
腎性貧血を合併している保存期慢性腎臓病患者において､目標ヘモグロビン濃度を13.0g/dLに
設定して赤血球造血刺激因子製剤が投与された患者とプラセポが投与された患者(ヘモグロビン
濃度が9.0g/dLを下回った場合に赤血球造血刺激因子製剤を投与)を比較したところ､赤血球造
血刺激因子製剤群ではプラセポ群に比較して有意に脳卒中の発現頻度が高いことが示されたと
の報告がある．(5)本剤投与開始時及び用量変更時には､ヘモグロビン濠度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ
値が目標範囲に到達し､安定するまでは週１回から2週に１回程度ヘモグロビン濃度あるいはヘマト
クリット値を確鰹すること：必要以上の造血作用を認めた場合は､休薬等の適切な処匝をとること：
(6)本剤投与により血圧上昇を狸める場合があり､また､声血序憐畷症が報告されているので､血
圧､ヘモグロビン浪度､ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値等の推移に十分注意しながら投与すること,特に､ヘモグロビ
ン渡度､ﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値は徐々に上昇させるよう注意すること｡また､本剤は持続型製剤であり､エリ
スロポエチン製剤と比較して造血作用が長時間持統する｡臨床試験において投与中止後もヘモ
グロビン濃度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値の低下に時間を要する症例が狸められていることから､ヘモ
グロビン濃度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値が回復するまで観察を十分に行うこと.(7)本剤投与により抗
エ'ノスロポエチン抗体産生を伴う赤芽球癖があらわれることがあるので､本剤の使用中に貧血の改
善がない､あるいは悪化する場合等は同疾患を疑い､赤芽球癖と診断された場合には本剤の投与
を中止すること二また､エリスロポエチン製剤への切替えは避け､適切な処屈を行うこと。(8)本剤投
与により高カリウム血症を認める場合があるので､食事管理を適切に行うこと(9)本剤の効果発
現には鉄の存在が重要であり､鉄欠乏時には鉄剤の投与を行うこと。（10)血液透析患者において
は､本剤投与によりｼｬﾝﾄの閉塞や血液透析装匠内の残血を認める場合があるので､ｼﾔﾝﾄや血
液透析装置内の血滝置には十分注意すること号このような場合にはシャントの再造股､抗凝固剤の
増量等の適切な処世をとること。（11)保存期慢性腎臣病患者に対し本剤を用いる場合には次の
事項を考慮すること｡1)保存期慢性腎陵病患者においては水分の飼節が困確であるので､水分
量と電解質の収支及び腎機能並びに血圧等の観察を十分行うこと§2)慢性腎腫病の進展に伴
い､本剤の貧血改善効果が減弱する可能性があるので､本剤投与中は血清クレアチニン浪度やク
レアチニンクリアランス等の経過を適宜観察し､増量あるいは投与中止等の適切な処世をとること
3.副作用延べ1462例中471例(322％)に副作用が認められた二主な副作用は血圧上昇2網例
(17.0%)､ｼﾔﾝﾄ血栓･閉塞44例(30%)､頭痛28例(1.9%)､倦怠患釦例(14％)であった.[ネスプ
注射液承狸時] (1)重大な副作用1)窟梗塞(0.9％）脳梗塞があらわれることがあるので､観察を
十分に行い異常が亜められた場合には､投与を中止するなど適切な処匝を行うこと２)脳出血
(0.1％）脳出血があらわれることがあるので､観察を十分に行い異常が配められた場合には､投与
を中止するなど適切な処置を行うこと３)肝樋能障害､黄痘(0.1％）ＡＬＴ(GPT)､y､GTPの上昇
等を伴う肝機能障害､黄痘があらわれることがあるので､観察を十分に行い異常が狸められた場
合には､投与を中止するなど適切な処匠を行うこと４)高血序性鮫症(頻度不明）高血圧性脳症
があらわれることがあるので､血圧等の推移に十分注意しながら投与すること‘５)ショック､アナ
フイラキシ一様症状(頻度不明）ショック､アナフィラキシー様症状(葦麻疹､呼吸困健､口唇浮鳳、
咽頭浮厘等)を起こすことがあるので､観察を十分に行い異常が狸められた場合には､投与を中止
し､適切な処世を行うこと。６)赤芽球痔(頻度不明）抗エリスロボエチン抗体産生を伴う赤芽球痔
があらわれることがあるので､その場合は投与を中止し､遺切な処置を行うこと。７)心筋梗塞､肺梗
塞(頻度不明）心筋梗塞､肺梗塞があらわれることがあるので､観察を十分に行い異常が狸められ
た場合には､投与を中止するなど適切な処歴を行うこと。

●その他の使用上の注意の詳細は最新の添付文書をご参照ください ‘
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【禁忌】(次の患者には投与しないでください）
本剤の成分又はエリスロポエチン製剤に過敏症の患者

■効能又は効果腎性貧血
■用法及び用■
＜血液透析息者＞･初回用量通常､成人にはダルベボエチンアルファ(遺伝子組換え)として､週imOueを静脈
内投与する二・工リスロポエチン〔エポエチンアルファ(遺伝子組換え)､エポエチンベータ(遺伝子組換え)等〕
製剤からの切替え初回用量通常､成人にはダルベポエチンアルファ(遺伝子組換え)として、
週１，１５～帥蝿を解脈内投与する･･維持用量貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルベポエチンアルファ(遺伝子組換
え)として､週１回15～60βgを静脈内投与する:週１回投与で貧血改善が維持されている場合に
は､その時点での１回の投与赴の2倍丑を開始用赴として､2週に１回投与に変更し､2週に１回
30～120噸を解脈内投与することができる．
なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､最高投与量は､１回180瓜ｇ
とする。
＜腹膜透析患者及び保存期慢性腎威病患者＞
･初回用量通常､成人にはダルベポエチンアルファ(遺伝子組換え)として､2週に１回30浬gを
皮下又は締脈内投与する．･工リスロポエチン〔エポエチンアルファ(遺伝子組換え)､エポエチンベータ(遺伝子組換え)等〕
製剤からの切替え初回用量通常､成人にはダルベポエチンアルファ(遺伝子組換え)として､２
週に１回30～120“を皮下又は静脈内投与する。･維持用量貧血改善効果が得られたら､通常､成人にはダルベポエチンアルファ(遺伝子組換
え)として､2週に１回30～120“を皮下又は静脈内投与する.2週に１回投与で貧血改善が維持
されている場合には､その時点での１回の投与萱の2倍量を開始用丑として､4週に１回投与に変
更し､4週に１回㈹～l帥"gを皮下又は静脈内投与することができる。
なお､いずれの場合も貧血症状の程度､年齢等により適宜増減するが､岐高投与量は､１回l帥以ｇ
とする』
＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞
貧血改善効果の目標値は学会のｶｲﾄﾗｲﾝ等､最新の情報を参考にすること。
1.切替え初回用量下表を参考に､切替え前のエリスロポエチン製剤投与量から本剤の投与
量及び投与頻度を決定し､切り替えること。(1)エリスロポエチン製剤が運2向あるいは週3回投
与されている■者切替え前1週間のエリスロポエチン製剤投与丑を合計し､下表を参考に本
剤の初回用量を決定し､週１回から投与を開始する．(2)エリスロポエチン製剤が週１回あるい
は2週に１回投与されている息者切替え前2週間のエリスロポエチン製剤投与丑を合計し､下
表を参考に本剤の初回用低を決定し､2週に１回から投与を開始する二

2.投与量■整
投与初期にヘモグロビン波度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値に適度な上昇がみられなかった場合や、
維持投与期にヘモグロビン捜度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値が2週連綾して目標範囲から逸脱した
場合など､用量員整が必要な場合には､下表を参考に投与量を増減すること．なお､増量する場
合には原則としてl段階ずつ行うこと
静脈内投与時の投与赴飼整表(血液透析患者､腹膜透析患者及び保存期慢性腎量病患者）
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皮下投与時の投与量詞整表(胆膜透析患者及び保存期慢性腎風病患者】

壷
3.投与間隔変更時
(1)本剤の投与間隔を変更する際には､投与間隔を延長する前のヘモグロビン波度あるいはﾍ
ﾏﾄｸﾘｯﾄ値の推移を十分に観察し､同一の投与量でヘモグロビン濃度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値
が安定した推移を示していることを確盟した上で､週１回から2週に１回あるいは2週に１回から４
週に１回に変更すること変更後にはヘモグロビン波度あるいはﾍﾏﾄｸﾘﾂﾄ値の推移を確迩し、
適宜肩整を行うこと。
(2)１回あたり180瓜gを投与してもヘモグロビン渡度あるいはﾍﾏﾄｸﾘｯﾄ値が目標範囲に達しな
い場合には､投与量をlﾉ2とし､投与頻度を2週に１回から週１回あるいは4週に１回から2週に1回
に変更すること｡
■使用上の注意
1.慎重投与(次の息者には慎重に投与すること）(1)心筋梗塞､肺梗塞､脳梗塞等の患者､又はそ
の既往歴を有し血栓塞栓症を起こすおそれのある患者[エリスロポエチン製剤において血液粘潤
度が上昇するとの報告があり､血栓塞栓症を増悪あるいは誘発するおそれがあるので観察を十分
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切替え前１週岡あるいは2週岡の
エリスロポエチン製剤投与量の合圃
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本剤投与■ 15瓜９ 釦"９ 30“ 40瓜９ 釦叫
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段階
本剤投与1 15"Ｉ 釦且 印風Ｉ 卯 “ 1ワ、“、


