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ヒ トエ リス ロポ エ チ ン(TYB-5220)の 週1回13週

連 続 投 与 の 効 果
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Erythropoietin(EPO)は,赤 血球系前駆細 胞に

作用 して赤血球産生能を高 め造血効果を もた らす

因子 である1).慢 性 腎不全 患者 にお け る腎性貧血

の成 因には多 くの因子が関与す ることが証明 され

ているが,そ の主因 はEPOの 産 生低下 にあ り,

事 実臨床 的にもEPOの 投与 により著明な貧血 の

改善効果 が報告 されてい る.わ れわれは,東 洋紡

績(株)に より組替えDNA技 術 を用いて製造 さ

れた ヒ ト型EPO(TYB-5220)の 臨 床第I相,お

よび慢性 腎不全患者を対象 とした初期第II相 試験

を行い,そ の結果 より週1回 投与で造血効果 が期

待できる ことが示唆 された.そ こで今回,腎 性貧

血を有する慢性腎不全患者を対象 として,週1回

13週 連続投与試験を行 ったので,そ の成績を報告

す る.

対 象:1)臨 床 第I相 試験 健常成人男子16

名,年 齢24～45;平 均28.5歳,身 長159.0～

177.0;平 均170.3cm,体 重56.0～78.0;平 均

61.7kg.

2)臨 床 初期第II相 試験.3ヵ 月 以上 の透析歴

を有 し,安 定 した状態 に あ る慢性腎不全患者17

名,男16名 女1名(女 性1名 は 予 備 試 験 に 参

加),年 齢29～62;平 均45.0歳,身 長143.6～

176.7;平 均163.5cm,体 重38.0～66.8;平 均

53.3kg.

3)週1回13週 連 続投与試 験.3ヵ 月以上の

透析歴を有 し,Ht値25%以 下 の腎性貧血を有す

る慢性腎不全患者20名,男12名 女8名,年 齢

22～63;平 均46.1歳,身 長140.1～167.0;平 均

156.0cm,体 重38.9～63.0;平 均49.9kg

方 法1)臨 床 第I相 試験.3群 各4名 に対 し漸

増法でEPO,80U,264U,800U/bodyの 単 回投

与試験を,ま た1群4名 に対 し1日1回,400U/

body,3日 間 反復投与試験を行 った.EPOは5

分 間かけて静脈 内投与 した.

2)臨 床 第II相 試 験.予 備試験 と して1群2名

に対 し16U/kgを,そ の後3群 各5名 に対 し漸増

法 にて,40,80,160U/kgの 単 回投与試験を行 っ

た.

3)週1回13週 連 続投与試験:各 週 の第1回

透析 日の 透 析 終 了 時 に,透 析 回路 の静脈側 より

EPOを 投 与 した.EPOは 初 回投与量を6,000U/

bodyと した.以 後,投 与 当 日の透析前採血の結

果 よ り,第8週 まで は,Ht値35以 上 は中止,

Ht値30以 上,赤 血球数300万/mm3以 上,Ht値

28以 上 かつ網状赤血球数20‰ 以上 は1,500U,

そ れ以外 は6,000Uを 投 与 し,EPOに よ る造血

効果 の判定 と急激な増血に起 因す る副作用の軽減

を行 った.第9週 以 降は,Ht値35以 上 は中止,

Ht値32以 上,赤 血球数320万/mm3以 上 は1,500

U,Ht値30以 上,赤 血球数300万/mm3以 上 は

3,000U,そ れ以外 は6,000Uを 投 与 し,維 持量

の決定 を行 った.EPOに 対 す る反応性 が不十分

であ って も6,000U以 上 への増量 は行わなか っ

た.
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結果:1)臨 床 第I相 試験:単 回投与 にお ける

血中濃度の半減期 は,約2時 間 と推定 された.3

日間反復投与 において,薬 剤の著積性 は認め られ

なか った.今 回の投与量で は明 らかな造血効果 は

認め られなか った.

2)臨 床第II相 試 験:40U/kg以 上 の 投 与 量

で,1～2週 後 に造血効果が認め られ,こ の効果

は4週 後 に は 消失 した,最 高用量の160U/body

投 与 におけるHt値 は,投 与前25.6±0.7(Mean

±SD)よ り1週 後26.8±1.1,2週 後29.7±1.1

と増 加を示 し,4週 後25.4±1.5で あ った.

3)週1回13週 連 続投与試験:男 性1名 が,

薬 剤 とは無 関係 と思われ る感染症(腎 膿瘍)に て

脱落 した.以 後 の統計処理は19名 で行 った.初

回の6,000Uの 投 与量は,透 析終了時の体重で

計算すると126±20U/kgで あ ったが,第5週 よ

り減量を要す る症例を認め,最 終 の第13週 の投

与量は,6,000U6名3,000U7名1,500U6

名74±42U/kgで あ った.Ht値 は投与前21.6±

1.2よ り第4週(投 与開始3週 間後)に は24.8±

1.9(P<0.01)と 有 意 に増加,以 後上昇を続 け第

13週28.3±2.6(P<0.01)で あ った.第17週

(最終投与 より4週 後)のHt値 は25.9±2.3(P

<0.01)と 投 与前 に比 し有 意に高値 を維持 し,そ

の低下 の程度 は緩やかであ った(Fig.).網 状 赤血

球数 は投与量 とよ く相関 した 動 き を 示 し投与前

11.1±4.5‰ よ り第5週24.2±11.5(P<0.01)

と急激 に上昇,以 後低下 を示 し第13週16.5±7.6

(N.S.)で あ り,中 止後 は第17週9.6±4.1(N.S.)

と急 激 に低下 した.投 与期間中3名 の患者に軽度

の高 血圧症を認めたが,降 圧剤 の投与お よび ドラ

イウェイ トの変更で容易 に コン トロール された.

明 らかに薬剤 に起因す ると思 われる他の副作用は

認 め られなか った.

考 察:こ れ までEPOの 臨床試験 は週3回 投与

Fig. TYB-5220投 与 に よ るヘ マ トク リッ ト値

の推 移.19例 の 平 均 値 ±S.D.

を基本とするものが多く,週1回 投与による報告

は少ない.今 回の試験により,EPOは 週1回 の

投与で も比較的安全に,ま た十分な造血効果を示

すことが明 らか とな った.多 くの臨床試験によ

り,EPOの 腎性貧血に対す る改善効果は既に明

らかである.各 臨床試験により,投 与期間やHt

値の維持 レベルが異なるため簡単に比較すること

はできないが,今 回の試験における1週 間当りの

維持投与量は,従 来の報告と比較 して低いもので

あると考え られた.一 方,Bommerら によれば,

週1な いし2回 投与における1週 間当りの維持投

与量は,週3回 投与 と比較 し,よ り大量を要する

という報告もあ る2).今 後,よ り安全に,か つよ

り効果的に造血効果をもた らすEPOの 投与法を

検討 してい く必要があると考え られた.
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