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第 3章　ESA投与法―投与経路，投与量―

【解　説】

　欧米では，静注と皮下注を比較した多くの臨床研究をもとに，rHuEPO の貧血改善やその維持効果，さらには医
療経済の観点からも皮下注のほうが有利であることが指摘され1～14），従来の腎性貧血治療に関する欧米のガイドラ
イン15,16）では，HD 患者においても皮下注が推奨された．しかし赤芽球癆（PRCA）の発症を契機として，その後の
欧米のガイドラインでは，HD 患者については静注が好ましいとの見解になっており17,18），わが国の 2008 年版ガイ
ドラインでも静注が推奨された19）．一方，2012 年に発表された KDIGO ガイドラインでは，HD 患者には静注もし
くは皮下注が推奨されている20）．
　しかしながら，DA や CERA の登場により，皮下注の有用性が少なくなった現在，HD 患者では静注で投与する
のが妥当である．DA は，静注時の血中半減期が rHuEPO の 3 倍程度に延長しており，rHuEPO と比較して，静注
時も血中濃度が持続的に保たれることが報告されている21）が，静注と皮下注では効果に差がないとする報告22～24）

や，静注のほうが効果が高いという報告25）もある．CERA は，静注時および皮下投与時の血中半減期が rHuEPO の
7 倍程度ときわめて長く，半減期は 4～6 日と，ほかの ESA と比べ最も長く，静注と皮下注の半減期はほとんど同
じである．
　ESA の投与量について，rHuEPO については 2008 年版ガイドラインを参考に投与する．1 回 1,500 単位，週 3 回
投与から開始し，貧血改善効果が得られない場合は，1 回 3,000 単位まで増量投与することができる．DA について
は添付文書上，rHuEPO 未使用の場合，HD 患者では週 1 回 20μg，rHuEPO から切り替えて使用する場合，それ
までの rHuEPO の投与量に応じて週 1 回 15～60μg で投与を開始することが推奨されている．2 週に 1 回の投与で
も Hb 値を維持できることが報告されており26,27），維持用量として，2 週に 1 回 30～120μg で投与することも可能
である．いずれの場合も貧血症状の程度，年齢などにより適宜増減する必要があり，最高投与量は 1 回 180μg であ
る．
　なお，2014 年 12 月に骨髄異形成症候群（MDS）に対して DA の使用が承認された．承認用量は 1 回 240μg 週 1
回であり，腎性貧血での投与量を大きく上回る．MDS 合併患者は ESA 低反応であることが予想され，増量による
効果が期待されるが，透析患者における高用量 DA の安全性は確立されていないため，血液内科医と連携して治療
計画を立てる必要がある．
　CERA については，添付文書上，HD 患者では rHuEPO 未使用の場合，初回用量として 1 回 50μg を 2 週に 1 回
静脈内投与する．rHuEPO から切り替えて使用する場合，100μg または 150μg を 4 週に 1 回静脈内投与する．貧
血改善効果が得られたら，維持用量として 4 週に 1 回 25～250μg を投与する，と記載されている．CERA は半減期
が長いため，2～4 週に 1 回の投与で良好に Hb 値を維持することが報告されている28～33）．しかしながら，HD 患者
における rHuEPO から CERA への切り替えについて RCT で検討した MAXIMA 研究29）や PROTOS 研究30）におい
て，CERA 切り替え後も 4 週に 1 回，2 週に 1 回投与，ともに rHuEPO と同程度に安定した Hb 値を維持できたも

1） HD 患者の場合，ESA の投与経路は，透析回路を通しての静脈内投与を行う．
2） 投与量や投与回数は，ESA の種類，投与開始時の Hb 値，貧血改善目標値，予測される，あるいは目標と

する貧血改善速度などを勘案して決定されるべきである．

1）�HD患者の場合，ESAの投与経路は，透析回路を通しての静脈内投与を行う．
2）�ESAの投与量や投与回数は，ESAの種類，投与開始時のHb値，貧血改善目標値，予測される，ある
いは目標とする貧血改善速度などを勘案して決定されるべきである．

3）�保存期CKD患者およびPD患者の ESA投与経路は，ともに皮下注が望ましい．なお，PD患者のHD
併用療法の際には，HDに準じて透析回路を通しての静脈内投与を行う．
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のの維持投与量に差が生じ，4 週に 1 回投与のほうが多かったことが報告されている．わが国においても，HD 患者
51 例を対象に，2 週に 1 回で 10 週間投与後に 4 週に 1 回で 16 週間投与した下村らの検討34）で，2 週に 1 回から 4
週に 1 回に変更後，週あたりの CERA 投与量が 1.4 倍増加したことが報告されている．その理由として，国内の臨
床治験から CERA の血中濃度が安定するまでは 6 週間かかること35），また，rHuEPO からの 4 週に 1 回で切り替え
た場合，切り替え後の CERA 投与量が安定するまでに 12 週間程度かかること36）が報告されており，一因と考えら
れる．また，rHuEPO から CERA への切り替えについて 2 週に 1 回投与と 4 週に 1 回投与の有用性を RCT で比較
検討した Toida ら37）の報告で，4 週に 1 回投与では Hb 値の低下が認められたのに対し，2 週に 1 回投与では Hb 値
は低下せず安定して推移したことが示され，2 週に 1 回投与の有用性が報告された．CERA 投与後のヘプシジンの
血中動態に関しても，投与 1 週後に低下したヘプシジンが 2 週後には上昇したことが報告され，鉄利用の面でも 2
週に 1 回投与の有用性が示唆されている38）．以上より，CERA を投与する際には，4 週に 1 回よりも 2 週に 1 回の
投与が有効である可能性がある．いずれの場合も貧血症状の程度，年齢などにより適宜増減する必要があり，最高
投与量は 1 回 250μg である．

【解　説】

　2008 年版のガイドラインにおいては，皮下注を推奨していたが，DA 製剤が当時は静注のみしか認可されていな
かった関係上，静注とされていた．今回は，すべての製剤において皮下注が望ましいとした．国際的にみても
KDIGO 2012 Anemia Guideline，Canadian Society of Nephrology Anemia Guideline 2008 などにおいて保存期患
者，PD 患者において皮下注を推奨している．
　DA の旧製剤は当初，剤型により液量が多く皮下投与時の疼痛の問題があったが，それも現在では改善されてい
る39）．
　DA では，皮下注のほうが，半減期が長い傾向であることが示されている40,41）．また，将来の血液透析のための
バスキュラーアクセスのための血管温存という点からも皮下注が望ましい．ただし，HD 併用となった際には，HD
に準じて透析回路を通しての静脈内投与を行う．
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