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Abstract：Two hundred and one patients（male １３６, female ６５, mean age ５９.５ year�old）receiving 

maintenance hemodialysis at Fukuoka University Hospital Blood Purification Center and the re-

lated hemodialysis units were enrolled to study the relationship between anemia and cardiovascu-

lar death（CVD）.　First, the cumulative hemoglobin concentrations between the start of 

observation and each month during the follow�up time were calculated, and then the correlations 

with the CVD ratio for ２４ months were analyzed.　In addition, the significance of the average 

doses of erythropoietin per week was examined.　The continuance of hypohemoglobinemia for 

more than ６ months and a low response to more than ６,０００ units of erythropoietin per week were 

statistically associated with CVD.　In addition, a multivariable analysis for CVD of the factors 

and clinical characteristics which were significant for CVD in the univariable analysis revealed 

that smoking, a history of cardio�ischemic disease before hemodialysis and hypercalcemia were 

stronger risk factors than hypohemoglobinemia and a low response to erythropoietin.  Therefore, 

the prevention of these risk factors as well as the early recovery and maintenance of the appro-

priate hemoglobin concentration are necessary to obtain a favorable prognosis for hemodialysis 

patients.
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維持血液透析における心血管疾患死に対する長期貧血のリスク
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　要旨：福岡大学病院血液浄化療法センターおよびその関連施設において維持血液透析を受けていた２０歳

から７４歳までの患者２０１名（男性１３６名，女性６５名，平均年齢５９.５歳）を対象に，観察開始時から各月ま

での累積ヘモグロビン（Hb）値を計算し，２
　

 年間にわたる心臓血管疾患による死亡すなわち心血管死

（cardiovascular death, CVD）との関連を検討した．また，その観察期間におけるエリスロポエチンの投

与量との検討も行った．その結果，６
　

 か月以上にわたる低 Hb 血症の持続と，それに対して週６,０００単位以

上を必要とするエリスロポエチンへの低反応性が，CVD の有意なリスク因子であることが示された．さ

らに，これらの因子と，その他の主な背景因子のうち単変量解析で CVD に有意だったものについて，多

変量解析を行った結果，喫煙，虚血性心疾患の既往，高 Ca 血症が，貧血の影響を凌いで予後に強い影響

を与えていることが明らかになった．このことから，適正ヘモグロビン値の早期達成およびその維持とと

もに，このようなリスクの予防が，透析患者の予後改善のために必要と考えられた．
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は　じ　め　に

現在，新規透析導入患者数は増加の一途をたどり，世

界で１００万人を超える患者が，透析医療を受けている．

それとともに，透析患者の合併症管理が大きな課題と

なっている．そのなかでも，透析患者は年齢・性・人種

に関係なく，心不全，動脈硬化性心疾患，不整脈，心筋

梗塞，脳血管障害などの心臓血管疾患による死亡すなわ

ち心血管死（Cardiovascular death, CVD）は一般住民

と比べて１０～２０倍多いとされており１），透析患者である

こと自体が CVD のリスクファクターであるといえる．

DOPPS（The Dialysis Outcomes and Practice Pat-

terns Study）の調査結果では，アメリカ，ヨーロッパ，

日本のどの地域でも心血管疾患の有病率は高く，冠動脈

疾患，うっ血性心不全，脳血管障害，糖尿病を CVD リ

スクとしている２）．そのため，透析患者においては，最

大の死因である CVD をいかに予防するかが，生命予後

改善の鍵になる．

最近では，Silverberg らにより，慢性腎臓病（chronic 

kidney disease：CKD），うっ血性心不全，貧血の３疾

患が互いにそれぞれの原因となり，病態を進展させ悪循

環を生じるという「Cardio�Renal Anemia Syndrome」

という概念が提唱され３）４），心不全，CKD，貧血が互いに

リスク因子となって引き起こされる悪循環を立ち切るた

め，貧血治療を適切に行うことの重要性が示唆されてい

る５）．

既存の研究では，血液透析患者における貧血改善の影

響について，標準的な透析患者の Hb 値に比べ高値に維

持した場合に心機能改善効果が報告されている一方

で６），シャント閉塞をはじめとする各種合併症の発症を

報告するもの７），CREATE study８） や，CHOIR study９） 

のようにヘモグロビン（Hb）値の正常化により心血管系

イベントは増加するといった報告もある．このような矛

盾した結果が得られている理由として，対象患者の背景

の違いもさることながら，結果が登録時の Hb 値または 

Ht 値に大きく依存し，登録後の変化が反映されにくい

観察研究の特性が影響を及ぼしていることがあげられ

る．

そこで今回，実際の臨床に即し，臨床にフィードバッ

クされやすい解析をすべきであると考えた．臨床の現場

では，経時的な観点も重要であり，１
　

 ケ月毎の臨床検査

値の変動に対して，その都度治療内容を変更するという

よりは，それ以前の検査成績も含め経時的な変化を加味

したうえで，投薬量をはじめとする治療方法について検

討を行うことが一般的である．本研究では，アウトカム

を CVD とし，特に，Hb 値においては登録後の経時的

な変化を考慮したモデルを新たに構築し，影響を与える

因子について検討を行った．

対 象 と 方 法

観察対象は，福岡大学病院血液浄化療法センター，お

よびその関連血液透析施設において，２００５年３月から

２００７年２月までの２４ケ月間，評価観察が連続して可能で

あり，自己通院可能な外来維持血液透析患者とした．こ

のうち，観察開始時の２００５年３月の時点で，透析導入３

ケ月未満，２０歳未満，７５歳以上の患者は除外した．また，

透析導入後に虚血性心疾患，脳梗塞・肺塞栓などの血栓

塞栓症の既往歴を有した患者，また，悪性腫瘍，明らか

な慢性炎症，感染，消化管出血のある患者，心血管合併

症以外の原因で死亡した患者，転院などで追跡不可能な

患者については除外した．担当医師が不適当と判断した

患者についても除外とした．

以上により，試験参加の同意が得られた２０１名（男：

１３６名，女：６５名，年齢：男：５９.４歳，女：５９.８歳，全体

５９.５歳）に対してレトロスペクティブに検討を行った．

登録患者の原疾患については，慢性糸球体腎炎７８名，糖

尿病性腎症５７名，腎硬化症２９名，多発性嚢胞腎１２名，そ

の他２５名であり，我が国の維持透析患者における原疾患

の割合と概ね一致した．

調査開始時の背景因子（表１）としては，年齢，性別，
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表１　主な患者背景

対象数標準偏差平均値項目

20110.5459.48年齢（歳）

2016.169.64透析歴（年）

2011.1410.15Hb（g/dL）

1822359.883758.79EPO 投与量（IU/週）

20126.7863.88血清鉄（μg/dL）

201280.79171.38血清フェリチン（ng/dL）

2012.048.32血清カルシウム（mg/dL）

2011.355.44血清リン（mg/dL）

201155.34168.46Intact PTH（pg/mL）

2010.753.93血清アルブミン（g/dL）



原疾患，透析導入前の虚血性心疾患合併症の既往，及び

現在の合併症，喫煙の有無について調査した．また，臨

床検査データは週初めの透析前のデータを使用した．

Hb 値については各月ごと計２４ポイントのデータ，また，

血清アルブミン，血清カルシウム，血清リン，血清ナト

リウム，血清鉄，血清フェリチン，intact�PTH につい

ては３ケ月ごとに測定した８ポイントのデータを調査し

た．これ以外にも透析前後の血圧，CTR について月ご

と合計２４ポイントのデータを，週あたりの遺伝子組換え

ヒトエリスロポエチン製剤（rHuEPO）投与量や鉄剤投

与の有無については，３
　

 ケ月ごとに合計８ポイントの

データを調査した．アウトカムについては，２
　

 年間の 

CVD とし，人口統計学的な比較は，データの分布状況

により，平均または頻度の％で示した．平均値の比較は

対応のないｔ�検定，分散が等しくない場合には Welch 

test を用いた．分割表の解析はχ ２ 検定を行った．

まず Hb 値について，観察開始後の長期間の経時的変

化について検討した．Hb 値を１ケ月毎に逐次累計した

値（Σ）を定義し，CVD に対しどのような影響を及ぼ

しているのか検討を行った．さらに，rHuEPO 投与が

アウトカムに及ぼす影響を，rHuEPO 投与の有無や投

与量によりカテゴリー分類し検討した．まずカテゴ

リー EPO１ として，rHuEPO 投与群と非投与群にわ

けて CVD との関係を検討した．さらにカテゴリー EPO２，

 ３
　
 ，４

　
  では，それぞれ，rHuEPO 週４,５００，６,０００，９,０００

国際単位（IU）を cut�off 値として，各症例を２群に分

けて検討を行った．

また，CVD のリスク因子を明らかにする目的で，ロ

ジスティックス回帰により予後を評価した．連続変数の

単変量オッズ比（以下 OR）を求め，単変量解析にて有

意であった因子について，多変量モデルを構築した．有

意な影響因子の検出は変数減少法（尤度比）によった．

すべての解析は両側で，有意水準は０.０５以下を有意と

し，統計解析は SPSS Windows 版（SPSS ver１３.０ Chi-

cago Illinois）で行った．

結　　　　　果

１.　Hb の経時的変化が CVD に与える影響

Hb 値について，時系列データを１ケ月毎に逐次累計

した値をΣとし，それぞれを独立変数として，CVD に

対するリスク因子としての検討を行った（表２）．この

結果，CVD については，低 Hb 値が持続するとリスク

が高くなる傾向がみられ，累積月数が６ケ月以上になる

と統計学的有意差（ΣHb１to６ OR：０.９７［９５％ CI：０.９３

～０.９９ p＝０.０４９］）が生じた．その後，累積月数が増える

ごとに有意確率は高くなった．

また，rHuEPO 投与量の影響について検討を行った

結果（表３），カテゴリー EPO３ では p＝０.０４６ と投与量

が多い群で，CVD のリスクが有意に高く，カテゴリー 

EPO４ では p＝０.０７６ と統計学的な有意差はないものの，

同様の傾向がみられた．

　

２.　多変量解析による CVD リスク因子の検討

生存群に対する２年間の CVD のリスクを，Logistic 

回帰モデルで解析した．単変量解析で有意だったのは，

喫煙，虚血性心疾患の既往，糖尿病性腎症，血清 Ca 高
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表２　累積 Hb 値と CVD のリスク，単変量オッズ比

95.0％信頼区間exp B有意確率

0.91�1.010.960.145ΣHb 1to4

0.93�1.010.970.095ΣHb 1to5

0.93�1.000.970.049ΣHb 1to6

0.93�0.990.960.018ΣHb 1to7

0.93�0.990.960.007ΣHb 1to8

0.93�0.990.960.003ΣHb 1to9

0.94�0.990.960.002ΣHb 1to10

0.94�0.990.960.002ΣHb 1to11

0.94�0.990.970.001ΣHb 1to12

観察期間開始時より各観察月までの累積 Hb 値のうち，４
　

 ～
12か月までのものと CVD のオッズ比を示す．太字部分が有
意である．

表３　エリスロポエチン（EPO）投与と CVD リスクの検討

９５.０％信頼区間exp B有意確率死亡生存例数EPO（IU）カテゴリ�

１２１１１３非投与EPO１

０.１３�３.０１０.６２０.５４９１７１５２１６９投与

１９８５９４＜４,５００EPO２

０.４７�３.１４１.２１０.６９４１０７８８８≧４,５００

１１２１３５１４７＜６,０００EPO３

１.０２�７.７８２.８１０.０４６７２８３５≧６,０００

１１５１５０１６５＜９,０００EPO４

０.８９�１０.６３３.０８０.０７６４１３１７≧９,０００

週あたりの EPO 投与に関して，投与と非投与（EPO１），週４,５００，６,０００，９,０００IU 以上と未満（EPO
２～４）の４カテゴリ�に分類し，それぞれについて EPO 投与の有無または投与量の程度が，アウトカ
ムに及ぼす影響を検討した．



値（血清 Alb 値による補正後），登録後６ケ月間の低 

Hb 値（∑Hb １to６），登録後１２ケ月間の低 Hb 値（∑Hb 

１to１２）の各因子であった（表４）．この結果に基づき多

変量解析を行ったが，喫煙，虚血性心疾患の既往，糖尿

病性腎症，血清 Ca 高値，登録後１２ケ月間の低 Hb 値（∑

Hb １to１２）が有意となり，変数減少法（尤度比）の最終

ステップでは，喫煙 OR：９.０６［９５％ CI：１.８６～４４.０ p

＝０.００６］，虚血性心疾患の既往 OR：３.８２［９５％ CI：１.１９

～１２.２５ p＝０.０２４］，血 清 Ca OR：１.７７［９５％ CI：１.００

～３.１３ p＝０.０４９］の３因子（表５）が有意なリスク因子

として検出された．

考　　　　　察

本研究では，調査結果を二つの観点から検討した．ま

ず，Hb 値を１ケ月毎に逐次累計して（Σ）各期間の累

積値を示し，Hb 値の経時的な変化がアウトカムとして

の CVD に対し，影響を及ぼしているか否かについて検

討を行った．次に，これをふまえ，多変量解析により，

さまざまな背景因子が Hb の変化と共に，アウトカムに

及ぼす影響について検討した．

累積値を用い検討した理由は以下のとおりである．

既に目標 Hb 値については多くの検討がなされている

が６）�９），あくまでその時点での評価であり，経時的な変

化を反映させた検討も行うべきであると考えた．実際，

臨床の現場では Hb 値の経過が一定しないことはしばし

ばあり，このような場合では rHuEPO 投与に対する反

応性も良好でない．一方，平均値の検討は，データのば

らつきの情報量を隠してしまう恐れがある．日常診療に

応用することを考えると，より情報の損失がなく，しか

も簡便な方法として，本研究では累積値による検討を採

用した．

このようにして，Hb 累積値の CVD への影響を検討

した結果，累積期間が６ケ月以上の場合，低 Hb 値の持

続が有意なリスクとなることが示され，その後累積月数

が増えるごとに，有意性は上昇した（表２）．このこと

は，低 Hb 値の期間が長期にわたれば，それだけリスク

が高くなることを示しており，さらに，一時的な改善が

得られても，それが維持できなければリスクは軽減しな

いことを意味している．Ishani らの報告では，目標と

する適正な Hb 値到達に時間を要した群の予後が悪いと

しており１０），この群は，我々が示したような Hb 累積値

が長期間低値であった群と言い換えることができる．す

なわち，貧血管理に際しては，Hb 値がたとえ一時的に

是正されたとしても，長期的に適正値が保てなければ，

リスクが大きいことを示すものである．

また，本研究では rHuEPO 投与量が週６,０００単位以上

で CAD のリスクが有意に増加しており，投与量が多い

とリスクが高まることを示したが（表３），低 Hb 値ほ

ど，Hb の目標値に達するためには多くの rHuEPO 投

与量を必要とすることと，関連があるのかもしれない．

たしかに，我が国での保険診療上の上限である 

rHuEPO 週９,０００単位の高用量投与群では，平均 Hb 値

は ９.２５g/dl と他の群より低かった．一方，DOPPS １２

カ国における貧血管理と予後の研究では，rHuEPO が

高用量投与されている国で平均 Hb 値が高いとされてい

る１１）．しかし，FDA で２００７年９月に行われた，Cardio-

vascular and Renal Drugs Advisory Committee

（CRDAC）と Drug Safety and Risk Management 

Committee の合同聴聞会で Ellis と Unger１２） は，Be-

sarab らの US Normal Hematocrit Study７） を再解析

した結果，rHuEPO 投与量と反応性は逆相関しており，
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表４　CVD リスク因子，単変量のオッズ比

９５.０％信頼区間exp B有意確率

１.１０�  ７.４４２.８６０.０３１喫煙

２.１４�１４.１１５.５００.０００虚血性心疾患

１.０５�  ６.５９２.６３０.０３９糖尿病性腎症

１.０５�  ２.３０１.５５０.０２８血清 Ca 値

０.９３�  １.０００.９６５４１０.０４９∑Hb１to６

０.９４�  ０.９９０.９６４６４０.００１∑Hb１to１２

表５　CVD リスク因子，多変量解析・調整済みオッズ比

９５.０％信頼区間exp B有意確率

１.８６�４４.００９.０６０.００６喫煙

１.１９�１２.２５３.８２０.０２４虚血性心疾患

１.００�  ３.１３１.７７０.０４９血清 Ca 値

単変量で有意な変数を変数減少法（尤度比）で解析し，最終ステップで有意な
変数を示した．



rHuEPO が高用量であるほど生存率が低下していたと

報告した．これは，Ishani らの報告にもみられるよう

に１０），rHuEPO に対する反応性低下による結果であり，

われわれの研究でもほぼ同様のことがいえる．

多変量解析の結果，CVD のリスク因子は，喫煙，慢性

維持血液透析導入以前の虚血性心疾患の既往，血清 Ca 

高値の３因子であり，少なくとも本研究において，こ

れらの因子は Hb 低値よりも強い影響を示していた．

USRDS（US Renal Data System）の追跡調査では，

透析患者の心筋梗塞発症後の予後はきわめて不良であ

り１３），このことは我々の臨床経験からも明らかである．

そこで，今回は透析導入後に虚血性心疾患を発症した症

例は除外した．しかしながら，透析療法導入以前の虚血

性心疾患の既往も，アウトカムに非常に大きな影響を及

ぼしていた点は重要である．このことは，透析患者にお

ける虚血性心疾患有病者の管理が，発症の時期を問わず

慎重に行われなければならないことを意味している．

また，喫煙と CVD の OR が９.０６であり，喫煙は最も

大きなリスク因子であった．喫煙は，CKD における心

血管合併症のいわゆる“traditional risk factor”１４） で

あり，CKD 進行のリスク要因でもある１５）．今回の調査

での喫煙率は４４％と，厚生労働省の調査１６） による我が

国の平均的喫煙率２４.２％と比べ，はるかに高かった．さ

らに興味深いことに，糖尿病性腎症を原疾患とする透析

患者５７名中３６名にあたる６３.１％が喫煙者であった．透析

患者における喫煙は加速度的に予後を増悪させ１７），短期

的のみならず長期的なリスク因子である１８）．糖尿病患者

を対象とした調査１９）で，喫煙患者が腎症を発症するリス

クは，非喫煙患者の２.１倍であり，禁煙した患者でも１.９

倍であった．本研究の喫煙率が一般人口の喫煙率より高

く，そのなかで糖尿病性腎症患者の喫煙率がさらに高い

という結果は，喫煙が，糖尿病から CKD さらに末期腎

不全そして CVD に至る過程の，大きな進行因子となっ

ていることを物語っている．したがって，禁煙は CVD 

の重要な予防策であり，これまでも，保存期腎不全ある

いはそれ以前の段階からの禁煙が重要であることが，多

くの研究で明らかとなっていた．しかし，透析患者につ

いての有効な禁煙プログラムについて検討した文献はな

いので，今後，喫煙者を減らすことと，禁煙者のリスク

低減を示すことが，透析療法でも必要である．

高 Ca 血症も，CVD のリスク因子としてあげられた．

血清 Ca の上昇は，血管の Ca 沈着すなわち石灰化が動

脈硬化を促し，心血管障害発症に関わっている可能性が

ある．Block らは，補正 Ca 値が上昇するに従い，死亡

リスクも上昇することを示した２０）．また，DOPPS の報

告２１） は，血清 Ca 値が １mg/dl 上昇するに従い，CVD 

のリスクは１３％増加することを示した．Ca 値の上昇

は，透析患者で重要な問題であり，透析液の Ca 濃度設

定や活性型ビタミンＤの投与に当たっては，血清 Ca 値

を常に監視する必要がある．

高血圧についても検討を試みたが，あえて本論文では

除外した．透析においては，血圧が透析の前後等で変動

することが多く，他のさまざまな因子と相互作用を有す

るので，正確な判定が難しいためである．高血圧は，多

くの疫学研究や大規模臨床試験で，CVD のみならず，

CKD 進展の独立したリスク因子とされており，透析患

者では７０～９０％に合併するとの報告２２） がある．しかし，

透析患者の血圧値そのものと予後について十分に検討は

なされていないのが現状であり，Zoccali ら２３） の報告の

ように，透析前の収縮期血圧 １８０mmHg 以上が透析患

者の高血圧する高い設定もある．実際に，血圧の管理

は，透析療法上重要な問題と考えられるので，今後，明

確な基準の作成が望まれる．
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