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要 旨

腎性貧血の薬物治療効果は炎症や低栄養などの影響を受けることが知られている。本
研究では，低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素（HIF-PH）阻害薬エナロデュスタット

（本剤）の国内治験成績を用いて患者背景因子が本剤の有効性に与える影響を検討した。
赤血球造血刺激因子製剤（ESA）から本剤への切替えにおいて，ヘモグロビン（Hb）

濃度は管理目標値内であったが，前観察期中のESA使用量が切替え後のHb濃度の変化
量や維持投与期の本剤処方量に影響する可能性が認められた。ESA未治療患者の初期
投与期のHb濃度変化量は管理目標値内であったが，ベースラインのHb濃度の影響を受
ける可能性が示された。慢性腎臓病の原疾患，ベースラインの推算糸球体ろ過量・アル
ブミン・CRPや高リン血症治療剤併用の有無などの因子に本剤の有効性への大きな影
響は確認されなかった。

本剤の有効性にはベースラインのHb濃度や切替え前のESA使用量が影響する可能性
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が示されたが投与初期のHb濃度は管理目標値内の変化であり，その変動に注意が必要
なものの，今回解析した保存期慢性腎臓病患者および血液透析患者いずれの患者背景に
おいても適切に管理できると考えられる。

 緒 言

腎性貧血は慢性腎臓病（chronic kidney 
disease：CKD）患者における代表的な合併
症の1つである。腎性貧血は腎機能障害に伴
い，腎臓による内因性エリスロポエチン

（erythropoietin：EPO）産生が低下すること
が，主たる要因と考えられている1)。腎性貧血
の主な治療として，不足したEPOを外因的に
補うことで赤血球産生を亢進させる赤血球造
血刺激因子製剤（erythropoiesis-stimulating 
agent：ESA）が長年にわたり用いられてきた。
ESAによる貧血改善には，生活の質（quality 
of life：QOL）の改善との関連など医療上の意
義が高いことが報告されている2)〜5)。ESAに
よる貧血治療の意義は高いものの，一方で糖
尿病や低栄養などの特定の状況がESAの有
効性に影響を与えることが知られている6)7)。
加えて，炎症状態や腎機能もESA反応性と
関連する8)〜10)。これらの背景因子を有する患者
では，ESAに対する反応性が低下することが
あり，目標とするヘモグロビン（hemoglobin：
Hb）濃度を達成するためにESAの投与量が
増えることが考えられる。

低 酸 素 誘 導 因 子 プ ロ リ ン 水 酸 化 酵 素
（hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase：
HIF-PH）阻害薬は，低酸素状態を模倣する
ことにより内因性のEPO産生を促すだけでな
く，鉄利用能の改善効果が期待される腎性貧
血治療薬である。日本で行われた保存期CKD
患者および血液透析（hemodialysis：HD）患
者を対象としたHIF-PH阻害薬エナロデュス
タット（以下，本剤）の第Ⅲ相臨床試験にお
いて，ほとんどの被験者のHb濃度は管理目
標値内に維持され，加えて評価期間中の平均

Hb濃度の群間差においてはダルベポエチン 
アルファとの非劣性が示されている11)12)。本
研究では，日本人の保存期CKD患者とHD患
者を対象とした後期第Ⅱ相および第Ⅲ相臨床
試験のデータを用いて，患者背景因子が本剤
の有効性に与える影響について検討した。

Ⅰ 方 法

1．解析対象試験と併合解析の区分
本研究は，日本人の保存期CKD患者また

はHD患者を対象に行われた3本の後期第Ⅱ相
臨床試験と5本の第Ⅲ相臨床試験の合計8試
験を対象とした（Table 1）。保存期CKD患者
およびHD患者それぞれにおける併合解析の
区分はTable 2に示した。
2．評価項目

1）ESA未治療患者における本剤の貧血改
善効果に及ぼす患者背景因子の検討

保存期CKD患者の貧血改善効果併合デー
タとHD患者のMBA4-6試験それぞれにおい
て，Week 4時点におけるベースラインからの
Hb濃度の変化量を算出し，貧血改善効果を
評価した。

2）ESA治療患者における本剤への切替え
効果に及ぼす患者背景因子の検討

保存期CKD患者およびHD患者それぞれ
の切替え効果併合データにおいて，Week 4時
点におけるベースラインからのHb濃度の変
化量を算出し，ESAからの切替え効果を評価
した。

3）本剤24週間投与時の維持効果に及ぼす
患者背景因子の検討

本剤24週間投与時の保存期CKD患者およ
びHD患者それぞれの維持効果併合データを
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用いて，維持効果評価期間における平均Hb
濃度と本剤の平均処方量を算出し，24週間投
与時の維持効果を評価した。なお，維持効果
評価期間は後期第Ⅱ相臨床試験では継続投与
20週後から継続投与24週後，第Ⅲ相臨床試
験ではWeek 20からWeek 24とした。
3．解析で使用する層別因子

ESA未治療患者における貧血改善効果に及
ぼす患者背景因子の検討では，性別，年齢，
体重，CKD原疾患，観察開始日の血清クレ
アチニン値より算出した推算糸球体ろ過量

（estimated glomerular filtration rate based 
on serum creatinine：eGFRcreat）（保存期
CKD 患者のみ），透析歴（HD 患者のみ），
intact-PTH，ベースラインで測定されたアル
ブミン，ベースラインで測定されたC-反応性
蛋白（C-reactive protein：CRP）定量，Week 
0で測定された鉄関連検査値〔トランスフェ
リン飽和度（transferrin saturation：TSAT），
フェリチン，ヘプシジン〕，Week 0のHb濃

度をもとに部分集団解析を行った。ESA治療
患者における本剤への切替え効果に及ぼす患
者背景因子の検討では，上記背景因子に前観
察期中のESA使用量を加え，本剤24週間投
与時の維持効果に及ぼす患者背景因子の検討
では，観察開始日から投与開始日（前観察期）
中のESA使用量，併用薬（経口鉄剤，静注鉄
剤，高リン血症治療剤）の有無を加えて部分
集団解析を行った。
4．統計解析

本研究では，保存期CKD患者またはHD患
者を対象に行われた後期第Ⅱ相および第Ⅲ相
臨床試験（合計8試験）それぞれの最大の解
析対象集団（full analysis set：FAS）を解析
対象集団とした。Hb濃度に対しては，ベース
ライン，Week 4における記述統計量および
平均値の95％信頼区間（confidence interval：
CI），Week 4における変化量の記述統計量
および平均値の95％CI，維持効果評価期間

（継続投与20週から24週または本剤投与開始

Table 1 併合解析対象臨床試験

対象患者 治験の
フェーズ 治験の種類 投与期間 治験実施

計画書番号
臨床試験ID

および論文情報

保存期
CKD患者

後期第Ⅱ相 貧血改善/切替え/
維持試験

初期投与期：6週間
継続投与期：24週間 MBA3-1 jRCT2080222829

Akizawa T, et al. 201913)

第Ⅲ相 長期投与試験 52週間 MBA4-1 jRCT2080223643
Akizawa T, et al. 202214)

第Ⅲ相 比較試験 24週間 MBA4-4 jRCT2080223814
Akizawa T, et al. 202111)

HD患者

後期第Ⅱ相 貧血改善/維持試験 初期投与期：6週間
継続投与期：24週間 MBA3-2 jRCT2080222839

後期第Ⅱ相 切替え/維持試験 初期投与期：6週間
継続投与期：24週間 MBA3-3 jRCT2080222840

Akizawa T, et al. 201915)

第Ⅲ相 長期投与試験 52週間 MBA4-2 jRCT2080223644
Akizawa T, et al. 202214)

第Ⅲ相 比較試験 24週間 MBA4-5 jRCT2080223881
Akizawa T, et al. 202112)

第Ⅲ相 貧血改善/維持試験 24週間 MBA4-6 jRCT2080223646

CKD：chronic kidney disease, HD：hemodialysis
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20週から24週）の平均Hb濃度の記述統計量
および平均値の95％CIを算出した。また本
剤24週間投与時点の維持効果評価期間の本
剤平均処方量の記述統計量および平均値の
95％CIを算出した。全ての統計解析にはSAS 
9.4を用いた。

Ⅱ 結 果

1．ESA未治療患者における本剤の貧血改善
効果に及ぼす患者背景因子の検討

ESA未治療の保存期CKD患者を対象に，
Week 4におけるベースラインからのHb濃度
の変化量を指標とした貧血改善効果に影響を
及ぼす因子を検討したところ，ベースライン
のHb濃度が低値を示すほど，Week 4のHb

Table 2 臨床的有効性の併合解析の区分

併合データセット 治験実施計画書番号 評価期 ESA前治療

保存期
CKD患者

貧血改善効果併合

MBA3-1

初期投与期 未治療MBA4-1

MBA4-4

切替え効果併合

MBA3-1

初期投与期 治療MBA4-1

MBA4-4

維持効果併合

MBA3-1 継続投与期

未治療/治療MBA4-1
維持投与期

MBA4-4

HD患者

ESA未治療患者における
貧血改善効果＊1 MBA4-6 初期投与期 未治療

切替え効果併合

MBA3-3

初期投与期 治療MBA4-2

MBA4-5

維持効果併合

MBA3-2
継続投与期

休薬

MBA3-3

治療MBA4-2

維持投与期MBA4-5

MBA4-6 未治療

初期投与期：�後期第Ⅱ相臨床試験（MBA3-1，MBA3-2，MBA3-3）は6週間，第Ⅲ相臨床試験
（MBA4-1，MBA4-2，MBA4-4，MBA4-5，MBA4-6）は4週間

継続投与期：24週間
維持投与期：�MBA4-1試験，MBA4-2試験は4〜48週間，MBA4-4試験，MBA4-5試験，MBA4-6

試験は4～20週間
＊1：併合せずに集計
ESA：erythropoiesis-stimulating agent, CKD：chronic kidney disease, HD：hemodialysis
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濃度の上昇量が大きい傾向が認められた。各
カテゴリーでのHb濃度の平均上昇量は0.15〜
1.30g/dLであり，いずれのカテゴリーでも臨
床的に問題となるほどのHb濃度の上昇は認
められなかった。その他の因子では，Week 
4のHb濃度の上昇量に各因子の各カテゴリー
間で大きな相違はなく，本剤の貧血改善効果
に明らかな影響を及ぼす因子は認められな
かった（Table 3）。

ESA未治療のHD患者（MBA4-6試験）に
ついても，Week 4のHb濃度の変化量を指標
として，貧血改善効果に影響を及ぼす因子を
検討したところ，Hb濃度が8.0g/dL未満のカ
テゴリーでHb濃度の上昇量が大きくなる傾
向にあった。その他の因子でも，Week 4の
Hb濃度の上昇量にカテゴリー間で多少の相
違が見られたが，カテゴリー間の被験者数に
偏りがあり，本剤の貧血改善効果に対して臨
床的に留意すべき明らかな違いは認められな
かった（Table 4）。
2．ESA治療患者における本剤への切替え効
果に及ぼす患者背景因子の検討

ESA治療中の保存期CKD患者を対象に，
Week 4におけるベースラインからのHb濃度
の変化量を指標とした切替え効果に影響を及
ぼす因子を検討したところ，ESAのダルベ
ポエチン アルファおよびエポエチン ベータ 
ペゴルでは前観察期中のESA使用量が多い
カテゴリーほど，Week 4のHb濃度の低下量
が大きくなる傾向が認められた。しかしなが
ら，各ESAの使用量のいずれのカテゴリー
においてもHb濃度は安定して維持されてお
り，前観察期中に使用されたESAの使用量
によって，Week 4のHb濃度の変化量におけ
る臨床的意義のある差異は認められなかった。
その他の因子では，Week 4のHb濃度の上昇
量に各因子の各カテゴリー間で大きな相違は
なく，ESAからの切替え効果に明らかな影響
を及ぼす因子は認められなかった（Table 5）。

ESA治療中のHD患者についても，Week 

4におけるベースラインからのHb濃度の変化
量を指標とした切替え効果に影響を及ぼす因
子を検討したところ，ESAのヒト遺伝子組
換えエリスロポエチン（recombinant human 
erythropoietin：rHuEPO）およびダルベポ
エチン アルファでは，前観察期中の使用量
が少ないカテゴリーほど，Week 4のHb濃度
の上昇量が大きくなる傾向が認められた。し
かしながら，各ESAの使用量のいずれのカテ
ゴリーでもHb濃度は安定して維持されてお
り，前観察期中に使用されたESAの使用量に
よって，Week 4のHb濃度の変化量における
臨床的意義のある差異は認められなかった。
その他の因子では，Week 4のHb濃度の変化
量に各因子の各カテゴリー間で大きな相違は
なく，ESAからの切替え効果に明らかな影響
を及ぼす因子は認められなかった（Table 6）。
3．本剤24週間投与時の維持効果に及ぼす患
者背景因子の検討

保存期CKD患者における本剤24週間投与
時の維持効果評価期間の平均Hb濃度および
本剤の平均処方量を指標とした維持効果に影
響を及ぼす因子を検討したところ，いずれの
因子でも維持効果評価期間の平均Hb濃度に
各因子の各カテゴリー間で大きな相違はな
く，維持効果に明らかな影響を及ぼす因子は
認められなかった。前観察期中に使用された
ダルベポエチン アルファまたはエポエチン 
ベータ ペゴルの使用量が多いカテゴリーほ
ど，維持効果評価期間の本剤の平均処方量が
多くなる傾向にあったが，各ESAの使用量
のいずれのカテゴリーでも維持効果評価期間
の平均Hb濃度は管理目標値内（10.0g/dL以
上12.0g/dL以下）であった。その他の因子
では，各因子の各カテゴリー間で維持効果評
価期間の本剤の平均処方量に明らかな違いは
認められなかった（Table 7）。

HD患者における本剤24週間投与時の維持
効果評価期間の平均Hb濃度および本剤の平
均処方量を指標とした維持効果に影響を及ぼ

〔p.18（834）につづく〕
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1, 

9.7
9］

10
6

10
.17

±
0.7

7
［

10
.02

, 1
0.3

1］
10

6
0.5

2±
0.7

2
［

0.3
8, 

0.6
6］

体
重

＜
55

kg
 5

3
9.5

6±
0.6

9
［

9.3
7, 

9.7
5］

 5
2

10
.16

±
0.7

5
［

9.9
6, 

10
.37

］
 5

2
0.6

0±
0.7

5
［

0.3
9, 

0.8
1］

55
kg

≤
 8

5
9.7

8±
0.6

8
［

9.6
3, 

9.9
2］

 8
4

10
.19

±
0.7

8
［

10
.02

, 1
0.3

6］
 8

4
0.4

2±
0.7

0
［

0.2
7, 

0.5
8］

CK
D

原
疾

患

慢
性

糸
球

体
腎

炎
 3

5
9.8

2±
0.6

0
［

9.6
1, 

10
.02

］
 3

4
10

.12
±

0.8
1

［
9.8

3, 
10

.40
］

 3
4

0.3
1±

0.6
9

［
0.0

7, 
0.5

6］

糖
尿

病
性

腎
症

 3
8

9.8
1±

0.7
4

［
9.5

6, 
10

.05
］

 3
7

10
.31

±
0.8

7
［

10
.02

, 1
0.6

0］
 3

7
0.5

1±
0.7

5
［

0.2
5, 

0.7
6］

腎
硬

化
症

 3
7

9.5
3±

0.8
0

［
9.2

6, 
9.8

0］
 3

7
 9

.99
±

0.7
0

［
9.7

6, 
10

.22
］

 3
7

0.4
6±

0.6
1

［
0.2

6, 
0.6

6］

そ
の

他
 2

8
9.6

1±
0.5

0
［

9.4
1, 

9.8
0］

 2
8

10
.34

±
0.5

7
［

10
.12

, 1
0.5

6］
 2

8
0.7

3±
0.8

3
［

0.4
1, 

1.0
5］

eG
FR

cr
ea

t
（

m
L/

分
/1

.73
m

2 ）

＜
15

 5
8

9.5
8±

0.6
7

［
9.4

1, 
9.7

6］
 5

7
10

.14
±

0.8
6

［
9.9

1, 
10

.37
］

 5
7

0.5
6±

0.7
3

［
0.3

7, 
0.7

6］

15
≤ 

-＜
30

 6
2

9.7
4±

0.7
1

［
9.5

6, 
9.9

2］
 6

2
10

.26
±

0.7
0

［
10

.09
, 1

0.4
4］

 6
2

0.5
2±

0.7
2

［
0.3

4, 
0.7

0］

30
≤ 

-＜
60

 1
8

9.8
8±

0.6
5

［
9.5

6, 
10

.21
］

 1
7

10
.01

±
0.6

1
［

9.7
0, 

10
.33

］
 1

7
0.1

5±
0.6

4
［

−
0.1

8, 
0.4

8］

60
≤

  
0

--
--

  
0

--
--

  
0

--
--

in
ta

ct
-P

T
H

（
pg

/m
L）

＜
60

 3
6

9.7
9±

0.6
8

［
9.5

6, 
10

.02
］

 3
5

10
.12

±
0.7

0
［

9.8
8, 

10
.36

］
 3

5
0.3

5±
0.7

1
［

0.1
0, 

0.5
9］

60
≤ 

-＜
24

0
 8

2
9.6

5±
0.6

6
［

9.5
1, 

9.7
9］

 8
1

10
.16

±
0.7

6
［

9.9
9, 

10
.33

］
 8

1
0.5

1±
0.7

5
［

0.3
4, 

0.6
7］

24
0≤

 2
0

9.7
1±

0.8
3

［
9.3

2, 
10

.10
］

 2
0

10
.39

±
0.8

9
［

9.9
7, 

10
.81

］
 2

0
0.6

8±
0.6

3
［

0.3
9, 

0.9
7］
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ア
ル

ブ
ミ

ン
（

g/
dL

）
＜

3.8
 3

9
9.6

2±
0.6

8
［

9.4
0, 

9.8
4］

 3
8

10
.27

±
0.6

8
［

10
.05

, 1
0.5

0］
 3

8
0.6

5±
0.7

5
［

0.4
1, 

0.9
0］

3.8
≤

 9
9

9.7
2±

0.6
9

［
9.5

8, 
9.8

6］
 9

8
10

.15
±

0.7
9

［
9.9

9, 
10

.30
］

 9
8

0.4
3±

0.7
1

［
0.2

9, 
0.5

7］

CR
P

定
量

（
m

g/
dL

）
＜

0.3
0

11
8

9.6
9±

0.6
6

［
9.5

7, 
9.8

1］
11

6
10

.16
±

0.7
7

［
10

.01
, 1

0.3
0］

11
6

0.4
7±

0.7
3

［
0.3

4, 
0.6

1］

0.3
0≤

 2
0

9.7
3±

0.8
4

［
9.3

4, 
10

.12
］

 2
0

10
.34

±
0.7

3
［

9.9
9, 

10
.68

］
 2

0
0.6

1±
0.6

7
［

0.2
9, 

0.9
2］

W
ee

k 
0の

T
SA

T
（

％
）

≤
20

 2
2

9.7
5±

0.6
4

［
9.4

6, 
10

.03
］

 2
2

 9
.96

±
0.6

8
［

9.6
6, 

10
.26

］
 2

2
0.2

1±
0.6

2
［

−
0.0

6, 
0.4

9］

20
＜

11
6

9.6
8±

0.7
0

［
9.5

6, 
9.8

1］
11

4
10

.22
±

0.7
7

［
10

.08
, 1

0.3
7］

11
4

0.5
5±

0.7
3

［
0.4

1, 
0.6

8］

W
ee

k 
0の

フ
ェ

リ
チ

ン
（

ng
/m

L）
≤

10
0

 6
1

9.8
6±

0.6
0

［
9.7

0, 
10

.01
］

 5
9

10
.15

±
0.8

0
［

9.9
4, 

10
.36

］
 5

9
0.3

0±
0.6

3
［

0.1
4, 

0.4
7］

10
0＜

 7
7

9.5
7±

0.7
3

［
9.4

0, 
9.7

3］
 7

7
10

.20
±

0.7
4

［
10

.04
, 1

0.3
7］

 7
7

0.6
4±

0.7
6

［
0.4

6, 
0.8

1］

W
ee

k 
0の

ヘ
プ

シ
ジ

ン
（

ng
/m

L）
＊

2

中
央

値
未

満
 9

0
9.8

6±
0.6

0
［

9.7
4, 

9.9
9］

 8
8

10
.24

±
0.7

5
［

10
.08

, 1
0.4

0］
 8

8
0.3

9±
0.6

8
［

0.2
4, 

0.5
3］

中
央

値
以

上
 4

8
9.3

8±
0.7

4
［

9.1
7, 

9.6
0］

 4
8

10
.07

±
0.7

7
［

9.8
4, 

10
.29

］
 4

8
0.6

9±
0.7

7
［

0.4
6, 

0.9
1］

W
ee

k 
0の

H
b濃

度
（

g/
dL

）

＜
8.0

  
1

7.5
0

--
  

1
8.8

0
--

  
1

1.3
0

--

8.0
≤ 

-＜
9.0

 2
0

8.6
2±

0.2
5

［
8.5

0, 
8.7

3］
 2

0
 9

.57
±

0.9
4

［
9.1

3, 
10

.01
］

 2
0

0.9
6±

0.9
5

［
0.5

1, 
1.4

0］

9.0
≤ 

-＜
10

.0
 6

5
9.5

1±
0.2

7
［

9.4
4, 

9.5
7］

 6
4

10
.11

±
0.5

9
［

9.9
6, 

10
.26

］
 6

4
0.6

1±
0.5

8
［

0.4
6, 

0.7
5］

10
.0

≤
 5

2
10

.38
±

0.2
7

［
10

.31
, 1

0.4
6］

 5
1

10
.54

±
0.6

8
［

10
.35

, 1
0.7

3］
 5

1
0.1

5±
0.6

5
［

−
0.0

3, 
0.3

3］

--：
算

出
せ

ず
＊

1：
�H

b濃
度

に
お

け
る

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

は
観

察
開
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値
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始
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日
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値

（
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4-
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M
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し
た

。
＊
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存
期

CK
D

患
者

貧
血

改
善

効
果

併
合

の
被

験
者

と
保

存
期

CK
D

患
者

切
替

え
効

果
併

合
の

被
験

者
を

併
せ

た
被

験
者

の
中

央
値

で
層

別
（

ヘ
プ

シ
ジ

ン
中

央
値

：
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L）
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D

：
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H
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in
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：
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re
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：
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m
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ltr
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n 
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te
 b
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ed
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n 

se
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m
 c
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in
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d 
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e 
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Ta
bl

e 
4

ES
A

未
治

療
の

H
D

患
者

（
M

BA
4-

6試
験

）
の

W
ee

k 
4の

H
b濃

度
変

化
量

因
子

H
b濃

度
（

g/
dL

）

検
査

値
変

化
量

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

＊
1

W
ee

k 
4

W
ee

k 
4

例
数

平
均

値
±

標
準

偏
差

［
95

％
CI

］
例

数
平

均
値

±
標

準
偏

差
［

95
％

CI
］

例
数

平
均

値
±

標
準

偏
差

［
95

％
CI

］

合
計

34
8.5

1±
0.7

5
［

8.2
5, 

8.7
8］

34
9.7

2±
1.1

1
［

9.3
3, 

10
.11

］
34

1.2
1±

0.9
8

［
0.8

7, 
1.5

5］

性
別

男
25

8.6
9±

0.7
6

［
8.3

8, 
9.0

1］
25

9.8
6±

1.1
5

［
9.3

9, 
10

.33
］

25
1.1

7±
0.9

9
［

0.7
6, 

1.5
8］

女
 9

8.0
2±

0.4
7

［
7.6

6, 
8.3

9］
 9

9.3
3±

0.9
6

［
8.6

0, 
10

.07
］

 9
1.3

1±
0.9

8
［

0.5
6, 

2.0
6］

年
齢

＜
65

歳
16

8.4
8±

0.7
4

［
8.0

9, 
8.8

7］
16

9.7
5±

1.0
3

［
9.2

0, 
10

.30
］

16
1.2

7±
0.9

4
［

0.7
7, 

1.7
7］

65
歳

≤
18

8.5
4±

0.7
8

［
8.1

6, 
8.9

3］
18

9.6
9±

1.2
1

［
9.0

9, 
10

.29
］

18
1.1

5±
1.0

3
［

0.6
4, 

1.6
6］

体
重

＜
55

kg
14

8.1
9±

0.5
5

［
7.8

7, 
8.5

0］
14

9.7
1±

1.2
5

［
8.9

8, 
10

.43
］

14
1.5

2±
1.1

6
［

0.8
5, 

2.1
9］

55
kg

≤
20

8.7
5±

0.8
0

［
8.3

7, 
9.1

2］
20

9.7
3±

1.0
3

［
9.2

5, 
10

.21
］

20
0.9

9±
0.7

8
［

0.6
2, 

1.3
5］

CK
D

原
疾

患

慢
性

糸
球

体
腎

炎
 6

8.4
8±

0.6
9

［
7.7

6, 
9.2

1］
 6

8.8
8±

0.6
7

［
8.1

8, 
9.5

8］
 6

0.4
0±

0.5
5

［
−

0.1
8, 

0.9
8］

糖
尿

病
性

腎
症

14
8.5

4±
0.9

5
［

7.9
9, 

9.0
8］

14
9.9

1±
0.9

7
［

9.3
5, 

10
.47

］
14

1.3
7±

0.9
2

［
0.8

4, 
1.9

0］

腎
硬

化
症

 8
8.3

0±
0.4

5
［

7.9
3, 

8.6
7］

 8
9.3

6±
0.8

6
［

8.6
4, 

10
.08

］
 8

1.0
6±

0.9
6

［
0.2

6, 
1.8

6］

そ
の

他
 6

8.7
8±

0.6
8

［
8.0

7, 
9.5

0］
 6

10
.60

±
1.4

5
［

9.0
7, 

12
.13

］
 6

1.8
2±

1.0
9

［
0.6

7, 
2.9

6］

血
液

透
析

歴
＜

1年
15

8.4
7±

0.6
6

［
8.1

0, 
8.8

3］
15

9.6
7±

1.0
7

［
9.0

7, 
10

.26
］

15
1.2

0±
0.7

9
［

0.7
6, 

1.6
4］

1年
≤

19
8.5

5±
0.8

3
［

8.1
5, 

8.9
5］

19
9.7

6±
1.1

6
［

9.2
0, 

10
.32

］
19

1.2
1±

1.1
2

［
0.6

7, 
1.7

5］

in
ta

ct
-P

T
H

（
pg

/m
L）

＜
60

  5
8.4

0±
0.9

3
［

7.2
5, 

9.5
5］

  5
9.2

0±
0.8

5
［

8.1
5, 

10
.25

］
  5

0.8
0±

0.9
8

［
−

0.4
1, 

2.0
1］

60
≤ 

-＜
24

0
23

8.4
5±

0.7
8

［
8.1

1, 
8.7

9］
23

9.7
5±

1.2
4

［
9.2

1, 
10

.29
］

23
1.3

0±
1.0

4
［

0.8
5, 

1.7
5］

24
0≤

  6
8.8

5±
0.3

9
［

8.4
4, 

9.2
6］

  6
10

.03
±

0.6
0

［
9.4

1, 
10

.66
］

  6
1.1

8±
0.7

6
［

0.3
8, 

1.9
8］

ア
ル

ブ
ミ

ン
（

g/
dL

）
＜

3.8
27

8.4
1±

0.7
8

［
8.1

0, 
8.7

2］
27

9.7
6±

1.2
0

［
9.2

9, 
10

.23
］

27
1.3

5±
1.0

2
［

0.9
4, 

1.7
5］

3.8
≤

 7
8.9

1±
0.4

7
［

8.4
8, 

9.3
5］

 7
9.5

7±
0.7

3
［

8.9
0, 

10
.24

］
 7

0.6
6±

0.5
1

［
0.1

8, 
1.1
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CR
P

定
量

（
m

g/
dL

）
＜

0.3
0

30
8.4

6±
0.7

7
［

8.1
7, 

8.7
5］

30
 9

.57
±

0.9
5

［
9.2

2, 
9.9

3］
30

1.1
1±

0.8
7

［
0.7

9, 
1.4

4］

0.3
0≤

 4
8.9

3±
0.4

5
［

8.2
1, 

9.6
4］

 4
10

.83
±

1.7
2

［
8.0

9, 
13

.56
］

 4
1.9

0±
1.5

5
［

−
0.5

7, 
4.3

7］

W
ee

k 
0の

T
SA

T
（

％
）

≤
20

 3
9.3

3±
0.6

5
［

7.7
2, 

10
.95

］
 3

10
.13

±
1.5

5
［

6.2
8, 

13
.98

］
 3

0.8
0±

1.3
9

［
−

2.6
5, 

4.2
5］

20
＜

31
8.4

4±
0.7

2
［

8.1
7, 

8.7
0］

31
 9

.68
±

1.0
8

［
9.2

8, 
10

.08
］

31
1.2

5±
0.9

5
［

0.9
0, 

1.5
9］

W
ee

k 
0の

フ
ェ

リ
チ

ン
（

ng
/m

L）
≤

10
0

 6
9.2

5±
0.5

3
［

8.6
9, 

9.8
1］

 6
10

.15
±

1.0
1

［
9.0

9, 
11

.21
］

 6
0.9

0±
0.9

1
［

−
0.0

5, 
1.8

5］

10
0＜

28
8.3

6±
0.7

0
［

8.0
9, 

8.6
3］

28
 9

.63
±

1.1
3

［
9.1

9, 
10

.06
］

28
1.2

7±
0.9

9
［

0.8
9, 

1.6
6］

W
ee

k 
0の

ヘ
プ

シ
ジ

ン
（

ng
/m

L）
＊

2

中
央

値
未

満
10

9.2
6±

0.4
1

［
8.9

7, 
9.5

5］
10

10
.13

±
0.8

2
［

9.5
4, 

10
.72

］
10

0.8
7±

0.8
0

［
0.3

0, 
1.4

4］

中
央

値
以

上
24

8.2
0±

0.6
3

［
7.9

4, 
8.4

7］
24

 9
.55

±
1.1

8
［

9.0
5, 

10
.05

］
24

1.3
5±

1.0
2

［
0.9

1, 
1.7

8］

W
ee

k 
0の

H
b濃

度
（

g/
dL

）

＜
8.0

 6
7.4

2±
0.4

2
［

6.9
8, 

7.8
5］

 6
 9

.40
±

1.0
3

［
8.3

2, 
10

.48
］

 6
1.9

8±
0.7

2
［

1.2
3, 

2.7
4］

8.0
≤ 

-＜
9.0

17
8.3

5±
0.2

7
［

8.2
1, 

8.4
8］

17
 9

.28
±

0.9
4

［
8.8

0, 
9.7

7］
17

0.9
4±

0.8
9

［
0.4

8, 
1.4

0］

9.0
≤ 

-＜
10

.0
10

9.3
1±

0.1
9

［
9.1

7, 
9.4

5］
10

10
.62

±
1.0

0
［

9.9
0, 

11
.34

］
10

1.3
1±

1.0
5

［
0.5

6, 
2.0

6］

10
.0

≤
 1

10
.00

--
 1

10
.10

--
 1

0.1
0

--

--：
算

出
せ

ず
＊

1：
�H

b濃
度

に
お

け
る

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

は
観

察
開

始
日

お
よ

び
W

ee
k 

0の
平

均
値

（
M

BA
4-

1，
M

BA
4-

2）
ま

た
は

観
察

開
始

日
，

観
察

開
始

日
の

2週
後

お
よ

び
W

ee
k 

0の
平

均
値

（
M

BA
4-

4，
M

BA
4-

5，
M

BA
4-

6）
と

し
た

。
＊

2：
�ES

A
を

休
薬

し
た

H
D

患
者

，
ES

A
未

治
療

の
H

D
患

者
，

H
D

患
者

切
替

え
効

果
併

合
の

被
験

者
を

併
せ

た
被

験
者

の
中

央
値

で
層

別
（

ヘ
プ

シ
ジ

ン
中

央
値

：
87

.8
ng

/m
L）

ES
A

：
er

yt
hr

op
oi

es
is

-s
tim

ul
at

in
g 

ag
en

t, 
H

D
：

he
m

od
ia

ly
si

s, 
H

b：
he

m
og

lo
bi

n,
 C

I：
co

nf
id

en
ce

 in
te

rv
al

, C
K

D
：

ch
ro

ni
c 

ki
dn

ey
 d

is
ea

se
, P

T
H

：
pa

ra
th

yr
oi

d 
ho

rm
on

e, 
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P：
C-

re
ac

tiv
e 

pr
ot

ei
n,

 T
SA

T
：

tr
an

sf
er

rin
 s

at
ur

at
io

n
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Ta
bl

e 
5

保
存

期
CK

D
患

者
切

替
え

効
果

併
合

を
対

象
に

し
た

W
ee

k 
4に

お
け

る
H

b濃
度

変
化

量

因
子

H
b濃

度
（

g/
dL

）

検
査

値
変

化
量

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

＊
1

W
ee

k 
4

W
ee

k 
4

例
数

平
均

値
±

標
準

偏
差

［
95

％
CI

］
例

数
平

均
値

±
標

準
偏

差
［

95
％

CI
］

例
数

平
均

値
±

標
準

偏
差

［
95

％
CI

］

合
計

19
8

10
.84

±
0.8

2
［

10
.73

, 1
0.9

6］
19

8
10

.63
±

1.0
0

［
10

.49
, 1

0.7
7］

19
8

−
0.2

1±
0.7

5
［

−
0.3

2,−
0.1

0］

性
別

男
11

5
10

.85
±

0.8
3

［
10

.70
, 1

1.0
1］

11
5

10
.65

±
1.0

0
［

10
.46

, 1
0.8

4］
11

5
−

0.2
0±

0.7
6

［
−

0.3
5,−

0.0
6］

女
 8

3
10

.82
±

0.8
2

［
10

.65
, 1

1.0
0］

 8
3

10
.61

±
1.0

0
［

10
.39

, 1
0.8

2］
 8

3
−

0.2
2±

0.7
4

［
−

0.3
8,−

0.0
6］

年
齢

＜
65

歳
 4

2
10

.74
±

0.8
7

［
10

.46
, 1

1.0
1］

 4
2

10
.38

±
1.0

5
［

10
.06

, 1
0.7

1］
 4

2
−

0.3
5±

0.9
6

［
−

0.6
5,−

0.0
5］

65
歳

≤
15

6
10

.87
±

0.8
1

［
10

.74
, 1

1.0
0］

15
6

10
.70

±
0.9

8
［

10
.54

, 1
0.8

5］
15

6
−

0.1
7±

0.6
8

［
−

0.2
8,−

0.0
6］

体
重

＜
55

kg
 7

0
10

.95
±

0.7
5

［
10

.77
, 1

1.1
3］

 7
0

10
.86

±
0.9

7
［

10
.63

, 1
1.0

9］
 7

0
−

0.0
9±

0.7
4

［
−

0.2
6, 

0.0
9］

55
kg

≤
12

8
10

.78
±

0.8
6

［
10

.63
, 1

0.9
3］

12
8

10
.51

±
1.0

0
［

10
.33

, 1
0.6

8］
12

8
−

0.2
8±

0.7
5

［
−

0.4
1,−

0.1
5］

CK
D

原
疾

患

慢
性

糸
球

体
腎

炎
 5

1
10

.97
±

0.6
3

［
10

.80
, 1

1.1
5］

 5
1

10
.76

±
0.9

0
［

10
.50

, 1
1.0

1］
 5

1
−

0.2
2±

0.7
1

［
−

0.4
2,−

0.0
2］

糖
尿

病
性

腎
症

 5
9

10
.81

±
0.9

2
［

10
.57

, 1
1.0

5］
 5

9
10

.46
±

1.0
5

［
10

.18
, 1

0.7
3］

 5
9

−
0.3

5±
0.7

9
［

−
0.5

6,−
0.1

4］

腎
硬

化
症

 5
3

10
.73

±
0.8

7
［

10
.49

, 1
0.9

7］
 5

3
10

.59
±

1.0
4

［
10

.31
, 1

0.8
8］

 5
3

−
0.1

3±
0.7

4
［

−
0.3

4, 
0.0

7］

そ
の

他
 3

5
10

.87
±

0.8
4

［
10

.58
, 1

1.1
6］

 3
5

10
.80

±
0.9

9
［

10
.46

, 1
1.1

4］
 3

5
−

0.0
8±

0.7
4

［
−

0.3
3, 

0.1
8］

eG
FR

cr
ea

t
（

m
L/

分
/1

.73
m

2 ）

＜
15

10
2

10
.74

±
0.7

6
［

10
.59

, 1
0.8

9］
10

2
10

.58
±

1.0
4

［
10

.37
, 1

0.7
8］

10
2

−
0.1

7±
0.7

5
［

−
0.3

1,−
0.0

2］

15
≤ 

-＜
30

 8
4

10
.90

±
0.8

8
［

10
.71

, 1
1.0

9］
 8

4
10

.67
±

0.9
7

［
10

.46
, 1

0.8
8］

 8
4

−
0.2

3±
0.7

6
［

−
0.3

9,−
0.0

6］

30
≤ 

-＜
60

 1
2

11
.28

±
0.7

7
［

10
.79

, 1
1.7

7］
 1

2
10

.81
±

0.9
4

［
10

.21
, 1

1.4
1］

 1
2

−
0.4

7±
0.6

9
［

−
0.9

1,−
0.0

3］

60
≤

  
0

--
--

  
0

--
--

  
0

--
--

in
ta

ct
-P

T
H

（
pg

/m
L）

＜
60

 3
9

11
.19

±
0.8

5
［

10
.92

, 1
1.4

7］
 3

9
10

.79
±

0.9
6

［
10

.48
, 1

1.1
0］

 3
9

−
0.4

0±
0.6

9
［

−
0.6

2,−
0.1

8］

60
≤ 

-＜
24

0
11

8
10

.75
±

0.8
0

［
10

.60
, 1

0.9
0］

11
8

10
.61

±
0.9

7
［

10
.43

, 1
0.7

8］
11

8
−

0.1
4±

0.7
2

［
−

0.2
7,−

0.0
1］

24
0≤

 4
1

10
.77

±
0.7

8
［

10
.53

, 1
1.0

2］
 4

1
10

.55
±

1.1
2

［
10

.19
, 1

0.9
0］

 4
1

−
0.2

2±
0.8

7
［

−
0.5

0, 
0.0

5］

ア
ル

ブ
ミ

ン
（

g/
dL

）
＜

3.8
 7

3
10

.76
±

0.8
3

［
10

.57
, 1

0.9
6］

 7
3

10
.55

±
0.9

7
［

10
.32

, 1
0.7

8］
 7

3
−

0.2
1±

0.7
5

［
−

0.3
9,−

0.0
4］

3.8
≤

12
5

10
.89

±
0.8

2
［

10
.74

, 1
1.0

3］
12

5
10

.68
±

1.0
2

［
10

.50
, 1

0.8
6］

12
5

−
0.2

1±
0.7

5
［

−
0.3

4,−
0.0

8］
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CR
P

定
量

（
m

g/
dL

）
＜

0.3
0

17
0

10
.87

±
0.8

2
［

10
.75

, 1
0.9

9］
17

0
10

.62
±

1.0
2

［
10

.47
, 1

0.7
7］

17
0

−
0.2

5±
0.7

7
［

−
0.3

7,−
0.1

3］

0.3
0≤

 2
8

10
.67

±
0.8

3
［

10
.35

, 1
0.9

9］
 2

8
10

.70
±

0.8
9

［
10

.35
, 1

1.0
5］

 2
8

0.0
3±

0.5
7

［
−

0.1
9, 

0.2
5］

W
ee

k 
0の

T
SA

T
（

％
）

≤
20

 1
8

10
.79

±
0.8

9
［

10
.35

, 1
1.2

3］
 1

8
10

.78
±

1.0
9

［
10

.24
, 1

1.3
2］

 1
8

−
0.0

1±
0.8

3
［

−
0.4

2, 
0.4

0］

20
＜

18
0

10
.85

±
0.8

2
［

10
.73

, 1
0.9

7］
18

0
10

.62
±

0.9
9

［
10

.47
, 1

0.7
6］

18
0

−
0.2

3±
0.7

4
［

−
0.3

4,−
0.1

2］

W
ee

k 
0の

フ
ェ

リ
チ

ン
（

ng
/m

L）
≤

10
0

 6
6

10
.89

±
0.7

5
［

10
.71

, 1
1.0

7］
 6

6
10

.89
±

0.9
1

［
10

.67
, 1

1.1
2］

 6
6

0.0
0±

0.7
0

［
−

0.1
7, 

0.1
7］

10
0＜

13
2

10
.82

±
0.8

6
［

10
.67

, 1
0.9

7］
13

2
10

.50
±

1.0
2

［
10

.33
, 1

0.6
8］

13
2

−
0.3

2±
0.7

6
［

−
0.4

5,−
0.1

9］

W
ee

k 
0 の

ヘ
プ

シ
ジ

ン
（

ng
/m

L）
＊

2

中
央

値
未

満
 8

4
10

.88
±

0.7
6

［
10

.72
, 1

1.0
5］

 8
4

10
.91

±
0.9

4
［

10
.71

, 1
1.1

2］
 8

4
0.0

3±
0.6

5
［

−
0.1

1, 
0.1

7］

中
央

値
以

上
11

4
10

.81
±

0.8
7

［
10

.65
, 1

0.9
7］

11
4

10
.42

±
0.9

9
［

10
.24

, 1
0.6

1］
11

4
−

0.3
8±

0.7
8

［
−

0.5
3,−

0.2
4］

W
ee

k 
0の

H
b濃

度
（

g/
dL

）

＜
10

.0
 2

7
 9

.61
±

0.3
2

［
9.4

8, 
9.7

4］
 2

7
 9

.59
±

0.8
2

［
9.2

6, 
9.9

1］
 2

7
−

0.0
2±

0.7
9

［
−

0.3
3, 

0.2
9］

10
.0

≤ 
-＜

11
.0

 8
0

10
.44

±
0.2

8
［

10
.37

, 1
0.5

0］
 8

0
10

.26
±

0.7
1

［
10

.10
, 1

0.4
2］

 8
0

−
0.1

8±
0.6

4
［

−
0.3

2,−
0.0

3］

11
.0

≤ 
- ≤

12
.0

 7
8

11
.41

±
0.3

2
［

11
.34

, 1
1.4

8］
 7

8
11

.17
±

0.7
8

［
10

.99
, 1

1.3
4］

 7
8

−
0.2

5±
0.7

9
［

−
0.4

2,−
0.0

7］

12
.0＜

 1
3

12
.46

±
0.5

0
［

12
.16

, 1
2.7

6］
 1

3
11

.86
±

0.9
2

［
11

.31
, 1

2.4
2］

 1
3

−
0.6

0±
0.9

7
［

−
1.1

9,−
0.0

1］

前観察期中のESA使用量

rH
uE

PO
（

IU
/2

週
）

＜
60

00
  

4
10

.96
±

0.9
0

［
9.5

2, 
12

.40
］

  
4

11
.18

±
0.6

3
［

10
.17

, 1
2.1

8］
  

4
0.2

2±
0.3

8
［

−
0.3

8, 
0.8

1］

60
00

≤ 
-＜

12
00

0
  

3
11

.11
±

0.9
3

［
8.7

9, 
13

.43
］

  
3

11
.07

±
1.2

5
［

7.9
6, 

14
.17

］
  

3
−

0.0
4±

0.7
8

［
−

1.9
9, 

1.9
0］

12
00

0≤
  

0
--

--
  

0
--

--
  

0
--

--

ダ
ル

ベ
ポ

エ
チ

ン
 

ア
ル

フ
ァ

（
µg

/4
週

）

＜
60

 3
5

10
.81

±
0.6

2
［

10
.60

, 1
1.0

2］
 3

5
10

.75
±

0.7
2

［
10

.50
, 1

1.0
0］

 3
5

−
0.0

6±
0.6

6
［

−
0.2

9, 
0.1

6］

60
≤ 

-＜
12

0
 3

5
10

.84
±

0.9
4

［
10

.52
, 1

1.1
7］

 3
5

10
.74

±
1.0

7
［

10
.37

, 1
1.1

1］
 3

5
−

0.1
0±

0.8
4

［
−

0.3
9, 

0.1
8］

12
0 ≤

 2
2

10
.83

±
0.9

4
［

10
.41

, 1
1.2

4］
 2

2
10

.24
±

0.9
9

［
9.8

0, 
10

.68
］

 2
2

−
0.5

9±
0.7

6
［

−
0.9

3,−
0.2

6］

エ
ポ

エ
チ

ン
ベ

ー
タ

 ペ
ゴ

ル
（

µg
/4

週
）

＜
75

 5
6

10
.77

±
0.7

9
［

10
.56

, 1
0.9

8］
 5

6
10

.66
±

1.0
0

［
10

.39
, 1

0.9
3］

 5
6

−
0.1

1±
0.5

8
［

−
0.2

6, 
0.0

5］

75
≤ 

-＜
15

0
 3

4
10

.93
±

0.8
1

［
10

.65
, 1

1.2
1］

 3
4

10
.51

±
1.0

9
［

10
.13

, 1
0.8

9］
 3

4
−

0.4
2±

0.9
2

［
−

0.7
4,−

0.1
0］

15
0≤

  
9

10
.94

±
1.1

8
［

10
.04

, 1
1.8

5］
  

9
10

.62
±

1.3
3

［
9.6

0, 
11

.65
］

  
9

−
0.3

2±
0.7

7
［

−
0.9

1, 
0.2

7］

--：
該

当
な

し
＊

1：
�H

b濃
度

に
お

け
る

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

は
観

察
開

始
日

お
よ

び
W

ee
k 

0の
平

均
値

（
M

BA
4-

1，
M

BA
4-

2）
ま

た
は

観
察

開
始

日
，

観
察

開
始

日
の

2週
後

お
よ

び
W

ee
k 

0の
平

均
値

（
M

BA
4-

4，
M

BA
4-

5，
M

BA
4-

6）
と

し
た

。
＊

2：
�保

存
期

CK
D

患
者

貧
血

改
善

効
果

併
合

の
被

験
者

と
保

存
期

CK
D

患
者

切
替

え
効

果
併

合
の

被
験

者
を

併
せ

た
被

験
者

の
中

央
値

で
層

別
（

ヘ
プ

シ
ジ

ン
中

央
値

：
77

.6
ng

/m
L）

CK
D

：
ch

ro
ni

c 
ki

dn
ey

 d
is

ea
se

, H
b：

he
m

og
lo

bi
n,

 C
I：

co
nf

id
en

ce
 in

te
rv

al
, e

GF
Rc

re
at

：
es

tim
at

ed
 g

lo
m

er
ul

ar
 fi

ltr
at

io
n 

ra
te

 b
as

ed
 o

n 
se

ru
m

 c
re

at
in

in
e, 

PT
H

：
pa

ra
th

yr
oi

d 
ho

rm
on

e, 
CR

P：
C-

re
ac

tiv
e 

pr
ot

ei
n,

 T
SA

T
：

tr
an

sf
er

ri
n 

sa
tu

ra
tio

n,
 E

SA
：

er
yt

hr
op

oi
es

is
-s

tim
ul

at
in

g 
ag

en
t, 

rH
uE

PO
：

re
co

m
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na
nt

 h
um

an
 

er
yt

hr
op

oi
et

in
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Ta
bl

e 
6

H
D

患
者

切
替

え
効

果
併

合
を

対
象

に
し

た
W

ee
k 

4に
お

け
る

H
b濃

度
変

化
量

因
子

H
b濃

度
（

g/
dL

）

検
査

値
変

化
量

ベ
ー

ス
ラ

イ
ン

＊
1

W
ee

k 
4

W
ee

k 
4

例
数

平
均

値
±

標
準

偏
差

［
95

％
CI

］
例

数
平

均
値

±
標

準
偏

差
［

95
％

CI
］

例
数

平
均

値
±

標
準

偏
差

［
95

％
CI

］

合
計

26
1

10
.65

±
0.7

3
［

10
.57

, 1
0.7

4］
25

8
10

.87
±

1.1
0

［
10

.74
, 1

1.0
1］

25
8

0.2
3±

0.9
2

［
0.1

1, 
0.3

4］

性
別

男
17

2
10

.69
±

0.7
5

［
10

.57
, 1

0.8
0］

16
9

10
.96

±
1.1

0
［

10
.80

, 1
1.1

3］
16

9
0.2

8±
0.9

4
［

0.1
4, 

0.4
3］

女
 8

9
10

.59
±

0.6
7

［
10

.45
, 1

0.7
3］

 8
9

10
.71

±
1.0

8
［

10
.48

, 1
0.9

3］
 8

9
0.1

1±
0.8

8
［

−
0.0

7, 
0.3

0］

年
齢

＜
65

歳
11

8
10

.65
±

0.7
6

［
10

.51
, 1

0.7
9］

11
6

10
.68

±
1.1

8
［

10
.47

, 1
0.9

0］
11

6
0.0

3±
0.9

6
［

−
0.1

4, 
0.2

1］

65
歳

≤
14

3
10

.65
±

0.7
0

［
10

.54
, 1

0.7
7］

14
2

11
.03

±
1.0

2
［

10
.86

, 1
1.2

0］
14

2
0.3

8±
0.8

6
［

0.2
4, 

0.5
3］

体
重

＜
55

kg
 8

2
10

.65
±

0.8
1

［
10

.47
, 1

0.8
3］

 8
1

10
.86

±
1.1

7
［

10
.61

, 1
1.1

2］
 8

1
0.2

3±
0.8

7
［

0.0
3, 

0.4
2］

55
kg

≤
17

9
10

.66
±

0.6
8

［
10

.56
, 1

0.7
6］

17
7

10
.88

±
1.0

7
［

10
.72

, 1
1.0

4］
17

7
0.2

2±
0.9

5
［

0.0
8, 

0.3
6］

CK
D

原
疾

患

慢
性

糸
球

体
腎

炎
10

1
10

.63
±

0.8
0

［
10

.47
, 1

0.7
8］

 9
9

10
.73

±
1.1

5
［

10
.50

, 1
0.9

6］
 9

9
0.1

1±
0.8

6
［

−
0.0

6, 
0.2

8］

糖
尿

病
性

腎
症

 8
4

10
.69

±
0.6

8
［

10
.54

, 1
0.8

4］
 8

3
10

.83
±

1.0
2

［
10

.61
, 1

1.0
6］

 8
3

0.1
6±

0.9
0

［
−

0.0
4, 

0.3
5］

腎
硬

化
症

 2
6

10
.56

±
0.6

9
［

10
.28

, 1
0.8

4］
 2

6
11

.08
±

1.3
6

［
10

.53
, 1

1.6
3］

 2
6

0.5
2±

1.1
9

［
0.0

4, 
1.0

0］

そ
の

他
 5

0
10

.70
±

0.6
7

［
10

.51
, 1

0.8
9］

 5
0

11
.12

±
0.9

5
［

10
.85

 1
1.3

9］
 5

0
0.4

2±
0.8

8
［

0.1
7, 

0.6
7］

血
液

透
析

歴
＜

7年
14

8
10

.68
±

0.7
0

［
10

.56
, 1

0.7
9］

14
6

10
.86

±
1.1

5
［

10
.68

, 1
1.0

5］
14

6
0.2

0±
0.9

4
［

0.0
4, 

0.3
5］

7年
≤

11
3

10
.63

±
0.7

5
［

10
.48

, 1
0.7

7］
11

2
10

.89
±

1.0
4

［
10

.69
, 1

1.0
8］

11
2

0.2
6±

0.8
9

［
0.0

9, 
0.4

3］

in
ta

ct
-P

T
H

（
pg

/m
L）

＜
60

 3
8

10
.56

±
0.6

8
［

10
.33

, 1
0.7

8］
 3

7
10

.92
±

1.1
0

［
10

.56
, 1

1.2
9］

 3
7

0.3
9±

0.8
7

［
0.1

0, 
0.6

8］

60
≤ 

-＜
24

0
18

2
10

.67
±

0.7
2

［
10

.57
, 1

0.7
8］

18
2

10
.85

±
1.1

0
［

10
.69

, 1
1.0

1］
18

2
0.1

8±
0.9

4
［

0.0
4, 

0.3
1］

24
0≤

 4
1

10
.66

±
0.8

1
［

10
.40

, 1
0.9

1］
 3

9
10

.95
±

1.1
4

［
10

.58
, 1

1.3
2］

 3
9

0.3
0±

0.8
8

［
0.0

1, 
0.5

9］

ア
ル

ブ
ミ

ン
（

g/
dL

）
＜

3.8
18

6
10

.66
±

0.7
1

［
10

.56
, 1

0.7
6］

18
6

11
.02

±
1.0

8
［

10
.86

, 1
1.1

7］
18

6
0.3

6±
0.8

9
［

0.2
3, 

0.4
8］

3.8
≤

 7
5

10
.64

±
0.7

7
［

10
.46

, 1
0.8

1］
 7

2
10

.51
±

1.0
9

［
10

.25
, 1

0.7
7］

 7
2

−
0.1

1±
0.9

1
［

−
0.3

3, 
0.1

0］

CR
P

定
量

（
m

g/
dL

）
＜

0.3
0

22
1

10
.67

±
0.7

3
［

10
.57

, 1
0.7

6］
21

8
10

.89
±

1.1
1

［
10

.74
, 1

1.0
4］

21
8

0.2
2±

0.9
2

［
0.1

0, 
0.3

5］

0.3
0≤

 4
0

10
.58

±
0.7

2
［

10
.35

, 1
0.8

1］
 4

0
10

.81
±

1.0
6

［
10

.47
, 1

1.1
5］

 4
0

0.2
3±

0.9
3

［
−

0.0
6, 

0.5
3］
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W
ee

k 
0の

T
SA

T
（

％
） 

≤
20

 5
4

10
.53

±
0.7

8
［

10
.32

, 1
0.7

5］
 5

4
10

.79
±

1.0
2

［
10

.51
, 1

1.0
7］

 5
4

0.2
6±

0.8
1

［
0.0

4, 
0.4

8］

20
＜

20
1

10
.67

±
0.7

0
［

10
.57

, 1
0.7

6］
19

8
10

.88
±

1.1
3

［
10

.73
, 1

1.0
4］

19
8

0.2
2±

0.9
5

［
0.0

9, 
0.3

6］

W
ee

k 
0の

フ
ェ

リ
チ

ン
（

ng
/m

L）
≤

10
0

11
6

10
.76

±
0.7

4
［

10
.63

, 1
0.9

0］
11

3
10

.95
±

1.0
6

［
10

.75
, 1

1.1
5］

11
3

0.1
9±

0.8
2

［
0.0

4, 
0.3

5］

10
0＜

14
5

10
.57

±
0.7

1
［

10
.45

, 1
0.6

8］
14

5
10

.82
±

1.1
3

［
10

.63
, 1

1.0
0］

14
5

0.2
5±

0.9
9

［
0.0

9, 
0.4

1］

W
ee

k 
0の

ヘ
プ

シ
ジ

ン
（

ng
/m

L）
＊

2

中
央

値
未

満
16

4
10

.75
±

0.7
3

［
10

.64
, 1

0.8
7］

16
1

11
.03

±
1.0

9
［

10
.87

, 1
1.2

0］
16

1
0.2

9±
0.9

0
［

0.1
5, 

0.4
2］

中
央

値
以

上
 9

7
10

.48
±

0.6
8

［
10

.35
, 1

0.6
2］

 9
7

10
.61

±
1.0

7
［

10
.39

, 1
0.8

3］
 9

7
0.1

3±
0.9

6
［

−
0.0

7, 
0.3

2］

W
ee

k 
0の

H
b濃

度
（

g/
dL

）

＜
10

.0
 4

7
 9

.62
±

0.2
6

［
9.5

4, 
9.6

9］
 4

7
10

.10
±

1.0
4

［
9.7

9, 
10

.41
］

 4
7

0.4
8±

0.9
6

［
0.2

0, 
0.7

6］

10
.0

≤ 
-＜

11
.0

12
4

10
.48

±
0.2

7
［

10
.43

, 1
0.5

3］
12

3
10

.71
±

0.9
7

［
10

.54
, 1

0.8
9］

12
3

0.2
3±

0.9
5

［
0.0

6, 
0.4

0］

11
.0

≤ 
-＜

12
.0

 8
3

11
.34

±
0.2

4
［

11
.29

, 1
1.4

0］
 8

1
11

.44
±

0.8
6

［
11

.25
, 1

1.6
3］

 8
1

0.1
0±

0.8
2

［
−

0.0
8, 

0.2
8］

12
.0

≤
  

7
12

.51
±

0.5
2

［
12

.04
, 1

2.9
9］

  
7

12
.34

±
1.5

2
［

10
.94

, 1
3.7

5］
  

7
−

0.1
7±

1.1
7

［
−

1.2
5, 

0.9
1］

前観察期中のESA使用量

rH
uE

PO
（

IU
/週

）

＜
30

00
 4

6
10

.57
±

0.7
8

［
10

.34
, 1

0.8
0］

 4
6

11
.31

±
1.0

3
［

11
.00

, 1
1.6

2］
 4

6
0.7

4±
0.8

0
［

0.5
0, 

0.9
7］

30
00

≤ 
-＜

60
00

 5
7

10
.53

±
0.6

2
［

10
.37

, 1
0.7

0］
 5

7
10

.71
±

1.0
8

［
10

.43
, 1

1.0
0］

 5
7

0.1
8±

0.9
6

［
−

0.0
7, 

0.4
4］

60
00

≤
 2

6
10

.45
±

0.5
1

［
10

.24
, 1

0.6
6］

 2
6

10
.50

±
1.0

8
［

10
.07

, 1
0.9

4］
 2

6
0.0

6±
0.9

5
［

−
0.3

3, 
0.4

4］

ダ
ル

ベ
ポ

エ
チ

ン
 

ア
ル

フ
ァ

（
µg

/週
）

＜
15

 5
5

10
.69

±
0.7

1
［

10
.50

, 1
0.8

8］
 5

3
11

.03
±

0.8
8

［
10

.79
, 1

1.2
7］

 5
3

0.3
4±

0.7
8

［
0.1

3, 
0.5

6］

15
≤ 

-＜
30

 3
0

10
.95

±
0.6

4
［

10
.71

, 1
1.1

9］
 3

0
10

.87
±

0.8
8

［
10

.54
, 1

1.2
0］

 3
0

−
0.0

7±
0.7

2
［

−
0.3

4, 
0.1

9］

30
≤

 2
3

10
.67

±
0.8

1
［

10
.32

, 1
1.0

2］
 2

3
10

.37
±

1.3
7

［
9.7

8, 
10

.97
］

 2
3

−
0.3

0±
0.9

5
［

−
0.7

1, 
0.1

1］

エ
ポ

エ
チ

ン
ベ

ー
タ

 ペ
ゴ

ル
（

µg
/4

週
）

＜
75

  
7

10
.80

±
0.7

5
［

10
.10

, 1
1.5

0］
  

7
11

.19
±

1.1
3

［
10

.14
, 1

2.2
3］

  
7

0.3
9±

0.9
5

［
−

0.5
0, 

1.2
7］

75
≤ 

-＜
15

0
 1

1
10

.90
±

1.1
3

［
10

.14
, 1

1.6
6］

 1
0

10
.68

±
1.7

2
［

9.4
5, 

11
.91

］
 1

0
−

0.1
8±

1.1
5

［
−

1.0
0, 

0.6
4］

15
0≤

  
6

10
.85

±
1.1

1
［

9.6
8, 

12
.02

］
  

6
11

.25
±

1.3
5

［
9.8

4, 
12

.66
］

  
6

0.4
0±

1.1
4

［
−

0.8
0, 

1.6
0］

＊
1：

�H
b濃

度
に

お
け

る
ベ

ー
ス

ラ
イ

ン
は

観
察

開
始

日
お

よ
び

W
ee

k 
0の

平
均

値
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す因子を検討したところ，いずれの因子でも
維持効果評価期間の平均Hb濃度に各因子の
各カテゴリー間で大きな相違はなく，維持効
果に明らかな影響を及ぼす因子は認められな
かった。前観察期中に使用されたESAの使
用量が多いカテゴリーほど，維持効果評価期
間の本剤の平均処方量が多くなる傾向にあっ
たが，各ESAの使用量のいずれのカテゴリー
でも維持効果評価期間の平均Hb濃度は管理
目標値内（10.0g/dL以上12.0g/dL未満）で
あった。その他の因子では，各因子の各カテ
ゴリー間で維持効果評価期間の本剤の平均処
方量に明らかな違いは認められなかった

（Table 8）。

Ⅲ 考 察

本研究では日本人の保存期CKD患者とHD
患者を対象とした後期第Ⅱ相および第Ⅲ相臨床
試験の併合データを用いて，患者背景因子が
本剤の有効性に与える影響について検討した。
解析を行った患者背景因子のうち，前観察期
中のESA使用量・CKD原疾患・eGFRcreat・
Week 0のHb濃度・ベースラインのアルブミ
ン値・ベースラインのCRP定量・高リン血症
治療剤併用有無について，以下に言及する。
1．前観察期中のESA使用量

保存期CKD患者では，前観察期中のESA
使用量が多いカテゴリーほど本剤切替え後の
Week 4時点のHb濃度の低下量が大きくなる
傾向が認められた。HD患者では，前観察期
中のESA使用量が少ないカテゴリーほど初
期投与期のHb濃度の上昇量が大きくなる傾
向が認められた。この時，Week 4時点のHb
濃度の平均値はいずれのカテゴリーにおいて
も臨床的意義のある変化は認められなかった。
このことから，ESAから本剤に切替える際に
前観察期のESA使用量によっては初期投与
期のHb濃度の変動に注意が必要なものの，Hb
濃度に大きな変動を起こすことなく本剤への

切替えができると期待される。保存期CKD患
者およびHD患者の維持効果について，前観
察期中に投与されたESAの投与量が多いカ
テゴリーほど，維持効果評価期間の本剤平均
処方量が多くなる傾向にあったが，いずれの
カテゴリーにおいても維持効果評価期間の平
均Hb濃度は管理目標値内であった。これら
のことから，前治療のESA使用量に関係なく，
適切に用量調節を行うことで，Hbを目標範囲
に管理できると考えられる。
2．CKD原疾患

CKD原疾患として主に糖尿病性腎症，慢性
糸球体腎炎，腎硬化症が挙げられる。その中
でも糖尿病性腎症は日本人における透析導入
患者の原疾患の中で最も多く16)，加えてESA
投与量増加と関連がある因子の1つとしても
報告されている6)。ESA未治療の保存期CKD
患者およびHD患者を対象とした貧血改善効
果やESAからの切替え効果について，CKD
原疾患による影響は確認されなかった。維持
効果の結果においても同様に維持効果評価期
間の平均Hb濃度や本剤処方量について明ら
かな差は認められなかった。これらのことか
ら，本剤はESA未治療患者およびESAから
の切替え患者において，CKD原疾患にかかわ
らず初期投与期のHb濃度管理が可能であり，
その効果は維持投与期まで期待できると考え
られる。
3．観察開始日の腎機能（eGFR値）

CKD進行に伴い貧血の有病率は増加する
ことが報告されている一方で，保存期CKD患
者への治療介入の割合はCKDステージG4で
は7.9％，G5では22.4％と低い可能性が指摘
されている17)。本研究のいずれの解析におい
ても，Hb濃度の変化量および平均値，本剤
処方量についてカテゴリー間に明らかな差は
認められず，本剤の有効性に対するベースラ
インのeGFRの影響は確認されなかった。ま
た本剤は経口投与の薬剤であり，注射のため
の通院を必要とするESAとは異なり自宅で服
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薬可能でありかつ侵襲性を伴わないことから，
保存期CKDの腎性貧血治療における新たな
選択肢の1つと考えられる。
4．Week 0におけるHb濃度

保存期CKD患者とHD患者のいずれにおい
ても，ESA未治療患者ではベースラインのHb
濃度が低値の患者でHb濃度の上昇量が大き
くなる傾向が見られた。カテゴリーによって
Hb濃度の上昇量は異なるものの，Week 4時点
における平均Hb濃度は管理目標値を超えるも
のではなかった。加えて，Week 4におけるベー
スラインからのHb濃度の変化量の平均値は
2.0g/dL/4 weeksを超えるものではなかった。
しかしながら，HIF-PH阻害薬を投与する上
で注意すべき有害事象の1つに血栓塞栓症が
挙げられており，日本腎臓学会による「HIF-PH
阻害薬適正使用に関するrecommendation」18)

に，血栓塞栓症は血液が急激に粘稠になるこ
とでも惹起されうると記載されていることか
らも，本剤投与初期のHb濃度の上昇にはこれ
まで同様モニタリングが必要である。一方で，
本剤24週間投与時の維持効果については，保
存期CKD患者とHD患者のいずれにおいても，
ベースラインのHb濃度によらず適切に用量
調節を行うことで，維持効果評価期間の平均
Hb濃度や本剤の平均処方量にカテゴリー間
で明らかな差は認められなかった。本剤の
0〜24週における用量調節回数の平均値は，保
存期CKD患者では1.1回，HD患者では1.7回で
あった14)。これらのことから，本剤は投与開
始前のHb濃度にかかわらず少ない用量変更
で貧血管理を行うことができると考えられる。
5．ベースラインの栄養状態（血清アルブミ
ン値）

血清アルブミン値は栄養状態を示すマー
カーとして知られている。日本透析医学会が
実施した全国統計調査において，血清アルブ
ミン値低下とESA低反応性の関連が報告され
ている19)。保存期CKD患者およびHD患者の
貧血改善効果やESAからの切替え効果につ

いて，ベースラインの血清アルブミン値のカテ
ゴリー間に明らかな差は認められず，また血
清アルブミン値が3.8g/dL未満の低値群にお
いて，本剤の有効性に影響を与える結果は認
められなかった。加えて維持効果においても
Hb濃度や本剤処方量に明らかな差は認められ
なかった。本解析はベースラインの血清アル
ブミン値を用いた解析であり，投与期間中の
変動を考慮できていないことに注意が必要で
はあるが，本剤は，投与開始前の患者の栄養
状態に関係なくHb濃度の管理が可能な治療
選択肢になり得ると考えられる。
6．ベースラインの炎症状態（CRP値）

炎症状態はESA低反応性の原因であること
が報告されている10)。本研究においては，ベー
スラインのCRPカットオフ値0.30mg/dLを用
いて，炎症と本剤の有効性の関連について検
討を行った。保存期CKD患者およびHD患者
のESA未治療患者を対象とした貧血改善効
果やESAからの切替え効果において，例数
の偏りがあるものの，カテゴリー間のHb濃度
に明らかな差は認められず，維持効果におい
てもHb濃度や本剤処方量に明らかな差は認
められず，炎症状態が本剤の有効性に与える
影響は確認されなかった。本研究の対象となっ
た臨床試験ではCRPが0.30mg/dL以上の患者
が少ないため，本剤の有効性と炎症との関連
を明らかにするためにはさらなる研究が必要
である。
7．高リン血症治療剤併用有無

海外で行われた健康成人を対象とした薬物
相互作用試験において，本剤と炭酸セベラ
マーを同時に投与した場合，本剤のバイオア
ベイラビリティーが低下したものの，両剤の
投与タイミングをずらすことで相互作用のリ
スクが大幅に軽減されたことが報告されてい
る20)。本研究では，保存期CKD患者およびHD
患者のいずれにおいても，高リン血症治療剤
併用有無にかかわらず，維持効果評価期間の
Hb濃度や本剤の処方量に明らかな差は認め
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られなかった。高リン血症治療剤や多価陽イ
オン（カルシウム，鉄，マグネシウム，アルミ
ニウム等）を含有する経口製剤は併用注意で
あるが，高リン血症治療剤は食直前または食
直後に投与される薬剤であり，本剤とは投与
タイミングが異なるため，本剤と高リン血症
治療剤の薬物相互作用は臨床的には関連が低
いと考えられる。
8．本研究の限界

本研究の限界は以下のとおりである。1）部
分集団に例数の偏りがある。2）血液透析患者
のESA未治療患者の解析は単独の試験での
検討であり，限られた症例数での解析である。
3）多変量解析を実施しておらず，有効性に影
響する因子とその影響度合いについては検討
していない。

 結 論

患者背景による部分集団解析の結果，CKD
原疾患，ベースラインeGFR，ベースライン
アルブミン，ベースラインCRP，高リン血症
治療剤併用の有無などの因子において，エナ
ロデュスタットの有効性に対する影響は確認
されなかった。エナロデュスタットによる腎
性貧血治療は，Week 0時点のHb濃度カテゴ
リー別と前観察期のESA使用量別の部分集団
解析においては，各カテゴリー間で異なる傾
向が認められたものの，いずれのカテゴリー
においても添付文書に即した用法・用量およ
び用量調節により貧血を適切に管理できると
考えられる。
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Abstract

Several factors related to inflammation and malnutrition have been reported to 
affect responsiveness to renal anemia treatment. Baseline characteristics associated 
with therapeutic efficacy of enarodustat, a hypoxia-inducible factor proline hydroxylase

（HIF-PH）inhibitor, were analyzed using the clinical trials data of enarodustat conducted 
in Japan.

When enarodustat was switched from erythropoiesis-stimulating agent（ESA） , 
hemoglobin（Hb）level was maintained within the target range, whereas ESA dose 
tended to affect the Hb changes after switching from ESA and prescribed dose of 
enarodustat during maintenance period. Subjects in ESA-naïve patients（correction 
group）showed Hb increase after administration of enarodustat, whereas baseline Hb 
level tended to affect the Hb changes.

Baseline characteristics such as primary disease of chronic kidney disease, estimated 
glomerular filtration rate（eGFR） , albumin level, CRP level, and hyperphosphatemia 
treatment had no significant effect on the efficacy of enarodustat. According to these 
results, baseline Hb level or ESA dose might be associated with initial Hb control, 
although the Hb changes were within the target range with starting dose of enarodustat.

In conclusion, enarodustat is an effective treatment option for patients with chronic 
kidney disease not on dialysis or on hemodialysis.
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