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第 6章　ESAの副作用と随伴症状

　腎性貧血治療は，ESA の登場により著しく改善した．その一方，さまざまな副作用・随伴症状が報告されてお
り，表 7に代表的な ESA の副作用，随伴症状をまとめた．
　これらの中で，臨床的に高いレベルの文献証拠に裏づけされた重要な副作用・随伴症状を取りあげる．また，本
章の後半は，臨床的に問題となる代表的質問を設定し，その課題に対する考え方を記した．

【解　説】
①　高血圧症
　ESA の随伴症状に高血圧症があり，海外では rHuEPO で治療中に発症した高血圧症や血圧が上昇した頻度は
20～30％と報告されている．わが国の rHuEPO の臨床試験データや市販後臨床成績では 3～7％程度である1）．DA
では国内臨床試験で高血圧発症の頻度が 11.1％，血圧上昇が 6.0％であり2），CERA では高血圧の発症頻度が 6.0％，
血圧上昇が 1.2％と報告されている3）．
　ESA による血圧上昇は ESA の貧血管理と関係し，メタ解析では高い目標 Hb 値で管理された患者は高血圧の発
症頻度が高いことが示されている4）．貧血是正と高血圧発症の機序は，貧血改善に伴う組織低酸素濃度の是正から
拡張していた末梢血管が収縮すること，血液粘度の亢進などによる末梢血管抵抗の増加に対する心拍出量の反応性
低下の欠如ないしは不十分であることとが主因と考えられる．その他の要素として貧血改善に伴う体液量と末梢血
管抵抗の関係におけるリセッティング，エンドセリンなどの昇圧物質の関与，アンジオテンシンⅡなどの昇圧物質
に対する反応性の亢進などの報告がある．家族歴や既往歴に高血圧のある患者では，潜在的にこれらの高血圧に関
連する要因が存在するため血圧上昇をきたしやすいとの意見5）や，高血圧上昇の遺伝的素因とアンジオテンシノー
ゲン M235T 遺伝子多型の T アレルとの関連性6）が報告されている．
　ESA 使用に伴う高血圧症は，特に ESA 開始時に発症頻度が高い．ESA の使用にあたっては貧血改善速度を緩徐
に保ち，血圧上昇に注意しながら徐々に貧血を是正することが推奨されている7）．欧米のガイドラインでは貧血改
善は月に 1～2 g/dL とされ，海外 ESA の添付文書においても 2 週で 1 g/dL を超える Hb 値の増加があった場合に
は，ESA を減量するよう記載されている．特に高血圧の病歴を有する患者では，血圧上昇を警戒してより慎重な投
与が望まれる．治療は，HD 患者では循環血液量増加（体液過剰）があれば DW を調節し，効果を確認しながら適
切な降圧薬を選択し治療を行う．
　rHuEPO が市販された当初は急激な血圧上昇に伴う高血圧性脳症が疑われる例も報告されていたが，近年は血圧
が適切に管理される例が多く，出現する頻度は低い．
②　血栓塞栓症
　ESA 治療中に危惧すべき合併症に血栓塞栓症があげられる．血栓塞栓症発症のリスクは，海外では Hb 値の増加

表 7　代表的な ESAの副作用と随伴症状
高いエビデンスレベルの文献で証明されている副作用

項目 要因

 1 ．高血圧症 ・ESA の直接的，間接的作用により血圧が上昇することがある
 2 ．血栓塞栓症 ・ CVD 合併例では，過度の貧血改善（Hb 値の正常化）により

血栓塞栓症の発症率が増加する可能性がある
・癌患者への ESA 療法で血栓症増加が報告されている

 3 ．赤芽球癆 ・抗 EPO 抗体の出現に起因して発症する

その他の ESA 治療が関連すると考えられる副作用

項目 要因

 1 ．体外循環回路内残血量の増加や抗凝固薬必要量の増加
・過度の貧血改善に伴う粘稠度増加が関係すると考えられる

 2 ．固形癌の発症・進展
・基礎研究では発癌や癌の進展との関係が報告されている
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がバスキュラーアクセス閉塞のリスクとなること，死亡や非致死性心筋梗塞発症リスクの増加につながることが報
告され，ヘモグロビン値の上昇と関係すると考えられる．また，固形癌患者への ESA 投与は血栓症を増加させる
可能性がある（代表的質問とその考え方 Q2 の解説参照）．
　大規模観察研究による ESA 投与に伴う血栓塞栓症発症に関する報告は，日本人透析患者 2,116 人を対象とした臨
床研究において rHuEPO 使用でリスクが増加することが報告されている8）．また，少数ではあるが ESA 治療と血
栓塞栓症発症の因果関係を否定できない症例が報告されている．海外の成績ではバスキュラーアクセス（特に人工
血管グラフト）閉塞リスクの増加が報告されているが9），そのリスクは Hb 値の正常化に伴い増加する9～11）．虚血性
心疾患や心不全，コントロール不良の高血圧を合併した透析患者では，Hb 値の正常化が死亡や非致死性心筋梗塞
発症リスクの増加につながることが報告されている9～11）．
　一方，わが国の DA 投与に伴う血栓塞栓症発症の検討では，Hb 値の増加と血栓塞栓症増加に関連性は認められ
ていない12）．この結果を踏まえると，ESA 治療中の合併症として血栓塞栓症が発症することについて，わが国の透
析患者全般に該当する医学的根拠はない．
　保存期 CKD 患者では，目標 Hb 値を 13.5 g/dL と 11.3 g/dL とした CHOIR 試験において 13.5 g/dL 群で死亡，心
筋梗塞などの複合エンドポイントが有意に増加したことが報告され13），また，TREAT試験では高Hb群でストロー
クの頻度が有意に増加した結果であった14）．これら研究では脳・心血管病の既往を有する患者が多く含まれており，
わが国の患者背景15）と異なることを考慮する必要があるが，特に血管疾患の既往あるいは合併症を有するハイリス
ク患者に対する ESA 投与の際は，過度な造血にならないよう注意を要する．
③　赤芽球癆（pure red cell aplasia：PRCA）
　ESA は抗 EPO 抗体（中和抗体）により PRCA を発生した症例がある．1998 年以降，ヨーロッパを中心に主に
EPREX®（エポエチンアルファ：Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development，LLC）投与例で
抗EPO抗体形成に伴う続発性PRCA合併例が発生した16）．全世界のrHuEPOの投与総数に対するPRCAの発症頻
度はきわめて低いが，rHuEPO による PRCA は皮下注例の発症頻度が静注製剤の 33 倍高いことが報告された17）．
PRCA の成因機序は明らかではないが，内因性 EPO の抗原性の問題というよりもシリンジ製剤の欠陥と投与方法

（皮下投与）に原因があった可能性が高い．
　一方，EPREX 製剤以外でも PRCA の報告があり，その頻度は皮下投与で 1 万人当たり 0.02～0.16 人，静脈内投
与では 0.02 人である18）．わが国で市販されているエポエチンアルファおよびエポエチンベータのいずれにおいて
も，きわめて少数であるが PRCA 合併例が報告されている19～21）．rHuEPO 以外の ESA では，現在のところ海外に
おいて DA での発症例が報告されている22,23）．さらに，タイにおいてバイオシミラー ESA で PRCA が急激に発症
したことが報告されている24）．このような状況を考慮すると，わが国においても新たな ESA に対する抗体産生に
よる有害事象が発生する可能性があり，厳重な監視が必要である．

【解　説】
　血栓症の既往のある腎性貧血患者において，抗凝固薬や抗血小板薬の ESA 治療による血栓塞栓症の予防をアウ
トカムにおいた臨床試験は行われていないため，その有効性は明らかではない．
　非 CKD 患者を対象とした検討では，小規模で追跡期間が短期間の RCT ではあるが，急性心筋梗塞に心保護目的

CQ5：�血栓症の既往歴のあるCKD患者の腎性貧血にESAを使用する場合は抗凝固薬や抗血
小板薬を併用すべきか？

ステートメント 5

1）�ESA治療に抗凝固薬や抗血小板薬を併用することが，血栓塞栓症の発症リスクを軽減させることを検
証したエビデンスはない．（not�graded）

2）�一方，目標Hb値 10～11�g／dLの管理において，アスピリンの併用が血栓形成を軽減させる可能性があ
る．（not�graded）
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にエポエチン（rHuEPO）を投与した研究が行われている25）．本試験では抗血小板薬併用下で rHuEPO 投与と血栓
症に関連する因子について検討され，抗血小板薬併用下ではrHuEPO投与は血栓症に関係する血小板や血管内皮細
胞の活性化に影響しない結果が報告されている．また，DOPPS 研究では 2,815 名の HD 患者を対象にアスピリン使
用と内シャント開存率に関する報告がある26）．本研究では ESA 使用の詳細は不明であったが，アスピリン使用群
の Hb 値は 10.4 g/dL と非使用群（Hb 値 9.9 g/dL）よりやや高めに管理され，内シャントの開存率を有意に改善す
ることが報告されている．
　以上の報告から血栓症や脳・心血管病の既往歴のある腎性貧血患者の ESA 療法中に抗凝固薬や抗血小板薬を併
用することが，血栓症予防に一定の効果を発揮する可能性はある．しかし，持続的な抗凝固薬や抗血小板薬の併用
に伴い出血傾向となること，消化管出血などの合併症のリスクが上昇することなどの問題が懸念される．ESA 投与
による血栓塞栓症のリスクが高いと考えられる症例では，血栓塞栓症の発症を避けるために過度の造血を避けるこ
とが第一である．そのうえで，抗凝固薬，抗血小板薬の使用が検討される場合は，同薬剤併用に伴う合併症リスク
も考慮して慎重に投与することが求められる．

【解　説】
　固型癌を発症した患者の約半数が貧血を合併する．貧血の原因は栄養障害や出血，溶血，骨髄への腫瘍細胞増殖
などさまざまである．癌患者の貧血に対し ESA での治療が試みられているが，生存期間の短縮が認められるなど
必ずしも有効性は示されていない．
　基礎研究ではエリスロポエチン（EPO）受容体は造血幹細胞だけではなく腫瘍細胞上にも発現する可能性が報告
されている27,28）．EPO 受容体を介した直接的な EPO 刺激により，あるいは腫瘍細胞への酸素供給の増加などの間
接的な機序により，腫瘍の増殖・浸潤や細胞寿命，抗アポトーシス作用に関係し，放射線療法の感受性に影響する
ことなどが懸念されている27,28）．
　最近のメタ解析結果では癌患者への ESA 治療が死亡リスクの増加や血栓症の発症頻度を増加させることが報告
されている29,30）．これらの結果を踏まえて米国 FDA は担癌患者への ESA 使用に対し注意を喚起している．また，
米国血液学会や米国臨床腫瘍学会では 2007 年から 2009 年発行されたメタ解析や RCT 試験結果より担癌患者の
ESA 治療に関するガイドラインを改訂した．その内容には，MDS を除き，化学療法中の担癌患者では貧血治療に
ESA は使用すべきではなく，血栓症発症のリスクが増大することに注意を払うことが明記された31）．
　癌合併 CKD 患者を対象とした ESA 療法による癌の発症・進展をアウトカムにおいた臨床試験は実施されていな
いため，担癌患者の腎性貧血に ESA を使用すべきかは明らかではない．しかし，2 型糖尿病合併 CKD 患者を対象
とした DA とプラセボ群での腎性貧血治療に関するランダム化試験（TREAT 試験）では，ESA 治療群でストロー
クの発症とともに癌の既往のある患者で，癌死亡率が増加したことが報告されている14）．この試験では患者登録の
除外基準に担癌患者が含まれていたが，登録の時点で未確認の癌合併患者がエントリーしていたのか，ESA 使用に
より新規に癌を発症したのかは不明である．また，Seliger ら32）は CKD 患者，特に担癌患者では ESA 使用により
ストロークの発症リスクが増加することを報告している．この研究では担癌患者と非癌患者間の平均 Hb 値は同等
であったが，担癌患者では高用量の ESA が投与されていたことから，高用量の ESA 使用がストロークのリスク上
昇に関係することが推測される．
　わが国では，TREAT試験の結果を踏まえてCKDステージ4‒5を対象にエポエチン（rHuEPO）使用期間（rHuEPO

CQ6：担癌患者の腎性貧血治療に ESAは使用すべきか？

ステートメント 6

1）�貧血を合併した担癌患者に対する ESA治療は，特に化学療法中の患者において，血栓症や死亡のリス
クを増加させる可能性がある．（not�graded）

2）�担癌患者の腎性貧血に対し ESAで治療することは，血栓症や死亡のリスクを増加させる可能性があ
る．（not�graded）
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使用＜6 か月，rHuEPO 使用≥6 か月）と血栓症，発癌との関係が検証され，ESA 治療と血栓症，発癌との間に明
らかな関係は認められない結果が報告された33）．しかし，この研究デザインは横断研究であること，ESA 治療歴が
6 か月間あるいは 6 か月未満と未投与群で群間比較した結果であるなどの問題があるため，担癌患者の腎性貧血に
対する ESA 治療の安全性と有効性を十分に示したエビデンスとはいえない．
　頻繁な輸血を防ぐなどの目的で担癌患者の腎性貧血に ESA を使用する場合は，過量な ESA を避けるなどの配慮
をし，貧血の改善と血栓症などの合併症リスクを勘案して使用することが望ましい．
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