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考察 
 
参考 文献 
 

臨床試験： NCCN は、すべての癌患者に対す

る最良の治療法は臨床試験にあると考えている。

臨床試験への参加が特に勧められる。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオンライン

検索は こちらをクリック： 
nccn.org/clinical_trials/physician.html 

NCCN エビデンスおよびコンセンサスカテゴ

リー： 

特に指定のない限り、推奨事項はすべてカテゴ

リー2A である。 

NCCNエビデンスおよびコンセンサスカテゴリー

を参照 

 

このガイドラインは、現在受け入れられている治療アプローチに対する見解について、証拠や執筆者らが合意に達した内容を記したものである。このガイドライ

ンを適用または参照しようとしている臨床医には、個々の臨床状況に応じて別個の医学的判断を下したうえで、患者のケアまたは治療法を決定することが期待さ

れる。National Comprehensive Cancer Network（NCCN）は、その内容、使用および応用に関して、いかなる表明も保証も行わず、いずれの応用または使用にお

いても、いかなる責任も負わない。このガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer Network NCCN にある。NCCN の書面による許諾なく本ガイド

ラインおよび本ガイドラインに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。©2009 
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ガイドラインの更新事項概要 
 
癌および化学療法による貧血ガイドライン 2010 年第 1 版から 2010 年第 2 版への更新事項： 

ANEM-3 
 脚注‘g’が次のように訂正された「乳癌、進行性頭頸部癌、リンパ腫、非小細胞肺癌および子宮頸癌に対して治癒を目的としない化学療法を受けている患者には、ESA を慎

重に使用すること。一部の試験から、これらの腫瘍患者に ESA を投与した場合の死亡率上昇が証明されている。詳しい考察および参考文献は解説（MS-6）を参照されたい。」 

癌および化学療法による貧血ガイドライン 2009 年第 3 版から 2010 年第 1 版への変更箇所： 

ANEM-3 
 癌治療の目的について、「治癒的」は「治癒を目的とする学療法」と明記され、「非治

癒的」は「治癒を目的としない化学療法」と明記された。 
 以下の脚注をページに加えた。 

 脚注‘f’：「治癒を目的とする治療の一例として、アジュバント化学療法が挙げら

れる。」 
 脚注‘j’：癌治療の機能評価（FACT）および簡易疲労一覧表（BFI）におけるサブ

スケールの倦怠感（FACT-F）および貧血（FACT-An）は、患者から報告された疲

労を評価するための基準評価法の一例である。 
 
ANEM-5 
 無症候性の場合、危険因子は症候性貧血発現に対するものとなる。「鉄欠乏症なし」

に対する治療の推奨を追加した。 
 絶対的鉄欠乏症の場合、「ヘモグロビンが増加」および「ヘモグロビンは増加せず」

に「4 週間後」を追加した。 
 機能的鉄欠乏症の場合、フェリチン濃度を「＜300 ng/mL」から「≦800 ng/mL」に

変更し、「静注鉄補給を考える」を「エリスロポエチン治療」選択肢に加えた。 
 
ANEM-6 
 症候性、「鉄試験（鉄パネル－血清中鉄濃度、総鉄結合能、血清フェリチン値）によっ

て必ずしも絶対的鉄欠乏症を反映しているとは限らないことを確認するという陳述を

「エリスロポエチン治療を考える」の治療選択肢に加え、明確化を図った。 

ANEM-A 3/5 
 癌患者の生存期間 

 1 を変更した。「積極的治療を受けていない癌患者を対象とした 1 解析において、

ESA 投与患者で生存期間が短縮することが明らかになった。」を追加した。 
 2 で、ESA 使用に伴う死亡リスクの増大を確認する生存期間に関するメタ解析に

新しい参考文献 2 報を加えた。 
 
ANEM-B 1/2 
 癌の設定において ESA を使用することに伴うリスク：「血栓症事象」に「増加」を

追加した。 
 癌の設定において ESA を使用することのベネフィット：「赤血球輸血の回避」を「輸

血回避」に変更した。 
 赤血球輸血を使用することに伴うリスク：輸血反応の例に、「熱性および非溶血性」

を加えた。 
 
ANEM-C 2/3 
 「非経口鉄剤投与に対する推奨事項」の表を改訂した。 

 すべての製剤について、次の陳述を加えた。「FDA が承認した用量で非経口鉄剤

を投与した時にみられる有害事象は、低血圧、高血圧、悪心、嘔吐、下痢、疼痛、

発熱、呼吸困難、掻痒、頭痛および浮動性めまいなどである。」 
 鉄デキストラン、用量を「総用量を数時間かけて点滴投与」と明記し、対応する

陳述を「用量＝0.0442（目標ヘモグロビン値－実測ヘモグロビン値）×LBW＋

（0.26×LBW）、LBW＝除脂肪体重。用量が 1000 mg を超える場合、ヘモグロ

ビン反応が不十分であれば、残りの用量を 4 週間後に投与しても差し支えない」

を追加した。 
 グルコン酸第 2 鉄、用量を「最大用量＝1 回あたり 250 mg」と明記した。 
 鉄スクロース、用量を「最大用量＝1 回あたり 300～400 mg」と明記した。 
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注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
a NCCN 癌および化学療法による貧血ガイドラインは、成人患者に関して作成されたものである。 
b 移植に伴う貧血は含まれない。 
c 臨床的に必要な場合、次の検査が行われているはずである：網状赤血球数、鉄検査、B12/葉酸、便潜血反応、LDH、ビリルビン分画、骨髄検査、直接クームス試験、Hb 電気泳

動、クレアチニンやクレアチニンクリアランス。エリスロポエチン濃度が反応を予測するということを裏付ける明白な証拠はない。 
d 他覚的身体症状とは、末梢性浮腫、持続的頻脈および頻呼吸などが考えられ、他の自覚的身体症状とは、胸痛、労作性呼吸困難、起立性めまい／失神感または失神ならびに倦怠

感などが考えられる。 

提示 a,b スクリーニング検査 c リスク評価 

ヘモグロビン

（Hb）＜11 g/dL 

 全血球計算（CBC）

および指数 
 臨床的に必要な場

合、末梢血スメア検

査 

骨髄抑制化学療法

による貧血 

• 病状の激しさ 
• 重症度 
  軽度（Hb 10～11 g/dL） 
  中等度（Hb 8～10 g/dL） 
  重度（Hb＜8 g/dL） 
• 症状-生理 d 
  心症状 
  肺症状 
• 併存症 
  心疾患の既往／代償不全 
  慢性肺疾患 
  脳血管疾患 

症状評価 
（ANEM-3）を 
参照 

その他の原因による

貧血： 
• 出血 
• 溶血 
• 栄養失調 
• 遺伝 
• 腎機能不全 
• 鉄欠乏症 
• 放射線治療単独 

必要に応じて

治療を行う 

癌に伴う貧血

（治療に関係し

ない） 

ANEM-2 を

参照 
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注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

癌に伴う貧血（治療に関係しない） 

 
e 化学療法を受けていない終末期癌患者に ESA を投与してはならない。（詳しい考察および参考文献については解説を参照されたい。） 

癌の種類 

 NCCN ガイドラインに従

い、基礎的血液悪性疾患

を治療する。NSSN ガイ

ドライン目次を参照 
 症状および施設内または

公表されたガイドライン

に基づき、指示通り輸血

を行う 

癌に伴う貧血 e

（治療に関係し

ない） 

固形腫瘍 

 NCCN ガイドラインに従い、基礎疾患を治療する。NCCN
ガイドライン目次を参照 

 症状および施設内または公表されたガイドラインに基づき、

指示通り輸血を行う 
 赤血球生成促進剤（Erythropoiesis-stimulating agents;ESA）
は適用されない 

治療 

血液悪性疾患 

骨髄異形成症 
候群 

他の血液悪性 
疾患 

NCCN 骨髄異形成症候群

ガイドラインを参照 

予後が良好で、治療に

反応した後も輸血に依

存する貧血が持続する

患者の場合 

貧血が補正される 観察する 

推奨を行うに足る十分

なデータがない： 
臨床試験への登録が奨

励される 
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注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

骨髄抑制化学療法による貧血 

 
f 治癒を目的とする治療の一例として、アジュバント化学療法が挙げられる。 

g 乳癌、進行性頭頸部癌、リンパ腫、非小細胞肺癌および子宮頸癌に対して治癒を目的としない化学療法を受けている患者には、ESAを慎重に使用すること。一部の試験から、こ

れらの腫瘍患者にESAを投与した場合の死亡率上昇が示されている。詳しい考察および参考文献は解説（MS-6）を参照されたい。 

h ESA使用と赤血球輸血とのリスク・ベネフィット比較（ANEM-B）を参照。 

i 他の貧血関連症状として、活動レベルの低下および一般状態の低下などが挙げられる。 

j 癌治療の機能的評価（FACT）および簡易疲労一覧表（BFI）におけるサブスケールの倦怠感（FACT-F）および貧血（FACT-An）は、患者から報告された疲労を評価するための

標準化された変数基準評価法の一例である。 

症状の評価 

直ちに補正

する必要が

ある 

施設内ガイドラインに基

づき、必要に応じて輸血

を行う 

直ちに補正

する必要は

ない 

無症候性 

症候性 

治療

（ANEM-6）を

参照 

癌治療の

目的 

治癒を目的とした

化学療法 f 

治癒を目的とし

ない化学療法 g

ESA は適用されない 

リスク／ベネフィット比

は、個々の患者に基づき

慎重に評価すること。 
徹底的なリスク／ベネ

フィットの審議 hおよび

患者の好みに基づき、

ESA が適切と考えられ

る場合もある 

完全な症状 i評価： 
 他覚的な身体症状の一例：

  末梢性浮腫 
  持続的頻脈 
  頻呼吸 
 他の自覚的身体症状の一

例： 
  胸痛 
  労作性呼吸困難 
  起立性めまい／失神感

または失神 
  倦怠感 j 

症候性貧血リ

スクに対する

評価を参照

（ANEM-4） 
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注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 

治癒を目的としない骨髄抑制化学療法を受けている癌患者における症候

性貧血リスクの評価 

無症候性 

症候性貧血を発症する危険因子の検討 
 過去 6 ヵ月間における輸血 
 骨髄抑制治療歴（骨髄移植など） 
 骨格の 20％を超える放射線治療歴 
 現行治療によって骨髄抑制される可能性 

  継続期間 
  スケジュール 
  薬剤 
 ヘモグロビン値 
 併存疾患 

  心臓病の既往／代償不全 
  慢性肺疾患 
  脳血管疾患 

危険因子が 
存在する 

治療（ANEM-5）
を参照 

危険因子が 
存在しない 

治療（ANEM-5）
を参照 
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腫瘍学実践ガイドライン 

2010 年第 2 版 NCCN®
癌および化学療法による貧血 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

治癒を目的としない骨髄抑制化学療法を受けている癌患者 

 
e 化学療法を受けていない終末期癌患者に ESA を投与してはならない。（詳しい考察および参考文献については解説を参照されたい。） 
h ESA使用と赤血球輸血とのリスク・ベネフィット比較を参照（ANEM-B）。 
k 以前に血栓症の危険因子があった患者は、ESA使用に伴い血栓症リスクが増大する可能性がある。ESAの使用を考えるなら、血栓症の危険因子評価を行うこと：血栓塞栓症の既

往、遺伝性突然変異、凝固性亢進、化学療法前血小板増多、高血圧、ステロイド、長期の不動化、最近の手術、一部の多発性骨髄腫治療、ホルモン剤など。（NCCN静脈血栓塞

栓症ガイドラインを参照）。 
l エリスロポエチン治療による有害作用を参照（ANEM-A 3/5）。 
m 鉄静注の方が有効性に優れるように思われ、補給する場合には考えること。経口鉄の方がよく使用されてきたが、有効性に劣る。（詳しい考察および参考文献については解説を

参照されたい。）非経口鉄剤を参照（ANEM-C）。 
n ESA 使用と静注鉄との併用を検討した 5 つの無作為化試験には、血清フェリチン値が 100 ng/mL～900 ng/mL 以下の患者が登録された（参考文献については解説を参照。） 

治療 追加検査 投与法 

無症候性；危険

因子から症候性

貧血の発現が示

されない 

無症候性；危険

因子から症候性

貧血の発現が示

される 

観察 

観察 
 
 
または 
 
 
鉄試験： 
鉄パネル（血清中鉄濃

度、総鉄結合能、血清

フェリチン値） 

 
症状および危険

因子を定期的に

再評価 

反応の評価

（ANEM-7）を参照 

絶対的鉄欠乏症（フェリチ

ン＜30 ng/mLおよびトラン

スフェリン飽和＜15％） 

機能的鉄欠乏症（フェリチ

ン≦800 ng/mLおよびトラ

ンスフェリン飽和＜20％）

鉄欠乏症なし（フェリチン＞

800 ng/mL またはトランス

フェリン飽和≧20％） 

静注または 
経口鉄補給 m 

静注鉄補給m,n＋エリスロポエチン治療e,k,lを考え

る。患者がESAのリスク・ベネフィットhについ

て相談した後、エリスロポエチン治療－投与およ

び用量調節（ANEM-A）を参照 

4 週間後にヘモグ

ロビンが増加 観察 
症状および危険

因子を定期的に

再検討する 

4 週間後にヘモグロビ

ンが増加しない 
機能的鉄欠乏症の経路（下）

を参照 

静注または経口

鉄補給は必要

ない 

エリスロポエチン治療e,k,lを考える。患者とESAの
リスク・ベネフィットhについて相談した後、エリ

スロポエチン治療－投与および用量調節

（ANEM-A）を参照 
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2010 年第 2 版 NCCN®
癌および化学療法による貧血 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

治癒を目的としない骨髄抑制化学療法を受けている癌患者 

 

治療 追加検査 投与法 

症候性 d 

 症状および施設または公表されたガイドライ

ンに基づき、指示通り輸血を行う 
 
 
および／または 
 
 患者が ESA のリスク・ベネフィットについて

相談した後、エリスロポエチン治療を考える h

（輸血予防に対して、カテゴリー1）e,k,l,o 
  鉄試験（鉄パネル－血清中鉄濃度、総鉄結

合能、血清フェリチン値）によって必ずし

も絶対的鉄欠乏症を反映しているとは限ら

ないことを確認する。 

 症状および危険因子を定期

的に再検討する 
 症状および施設内または公

表されたガイドラインに基づ

き、指示通り輸血を行う 

エリスロポエチン治療-
投与量および用量調節

（ANEM-A）を参照 ±

静注鉄補給m,n 

反応の評価

（ANEM-7）
を参照 

d 他覚的身体症状とは、末梢性浮腫、持続的頻脈および頻呼吸などが考えられ、他

の自覚的身体症状とは、胸痛、労作性呼吸困難、起立性めまい／失神感または失

神ならびに疲労などが考えられる。 
e 化学療法を受けていない終末期癌患者に ESA を投与してはならない。（詳しい考

察および参考文献については解説を参照されたい。） 
h ESA使用と赤血球輸血とのリスク・ベネフィット比較を参照（ANEM-B）。 
k 以前に血栓症の危険因子があった患者は、ESA使用に伴い血栓症リスクが増大す

る可能性がある。ESAの使用を考えるなら、血栓症の危険因子評価を行うこと。

血栓塞栓症の既往、遺伝性突然変異、凝固性亢進、化学療法前血小板増多、高血

圧、ステロイド、長期の不動化、最近の手術、一部の多発性骨髄腫治療、ホルモ

ン剤など。（NCCN静脈血栓塞栓症ガイドラインを参照）。 
l エリスロポエチン治療による有害作用を参照（ANEM-A 3/5）。 

m 鉄静注の方が有効性に優れるように思われ、補給する場合には考えること。経口鉄の

方がよく使用されてきたが、有効性に劣る。（詳しい考察および参考文献については解

説を参照されたい。）非経口鉄剤を参照（ANEM-C）。 
n ESA 使用と静注鉄との併用を検討した 5 つの無作為化試験には、血清フェリチン値が

100 ng/mL～900 ng/mL 以下の患者が登録された（参考文献については解説を参照。） 
o Seidenfeld J, Piper M, Bohlius J他。癌治療中の患者における貧血管理におけるエポエ

チンとダーベポエチンの有効性比較。有効性比較、レビューNo.3（ブルークロスアン

ドブルーシールド協会技術評価センター、エビデンスに基づく実践施設が、契約番号

290-02-0026 の元で作成）。Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and 
Quality。2006 年 5 月。入手先：http://effective healthcare.ahrq.gov/repFiles/EPO 
Final.pdf。 
Rizzo JD, Somerfield MR, Hagerty KL他。癌患者におけるエポエチンおよびダーベポエ

チンの使用：2007 米国臨床腫瘍学会／米国血液学会臨床実践ガイドライン更新。J of 
Clin Oncol.2008; 26: 132-149。 
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腫瘍学実践ガイドライン 

2010 年第 2 版 NCCN®
癌および化学療法による貧血 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

治癒を目的としない骨髄抑制化学療法を受けている癌患者 

 
 
e 化学療法を受けていない終末期癌患者に ESA を投与してはならない。（詳しい考察および参考文献については解説を参照されたい。） 
m 鉄静注の方が有効性に優れるように思われ、補給する場合には考えること。経口鉄の方がよく使用されてきたが、有効性に劣る。（詳しい考察および参考文献については解説を

参照されたい。）非経口鉄剤を参照（ANEM-C）。 
n ESA 使用と静注鉄との併用を検討した 5 つの無作為化試験には、血清フェリチン値が 100 ng/mL～900 ng/mL 以下の患者が登録された（参考文献については解説を参照。） 
p 週 3 回、毎週または隔週投与スケジュールに限り適用される。 
q 3 週間毎の投与スケジュールの場合、9 週間を用いて次の反応評価を行う。 
 

初回反応評価 次回反応評価 

エポエチンαで 4 週間

以内、ダーベポエチン

αで 6 週間以内に反応

あり（ヘモグロビンが

1 g/dL 増加） 

赤血球輸血を回避するため

用量を調節するe 

（エリスロポエチン治療－

投与および用量調節

ANEM-Aを参照） 

エポエチンαで 4 週

間後、ダーベポエチ

ンで 6 週間後に反応

がみられない 

エリスロポエチン製剤を増量す

るe, p（エリスロポエチン治療―

投与量および用量調節ANEM-A
を参照） 
±指示通りに、静注鉄補給 m,n

反応あり（8～9 週間

後にヘモグロビン値

が 1 g/dL 増大）q 

赤血球輸血を回避するため用

量を調節するe（エリスロポエ

チン治療－投与および用量調

節ANEM-Aを参照） 

化学療法施行中にヘモ

グロビン値が安定して

いる（ベースライン値

から 1～2 g/dL の範囲） 

 
 
化学療法が終了

し、貧血が軽快し

たところで（通常

6 週間以内）、エ

リスロポエチン

治療を中止する 
 

8～9 週間後にヘモ

グロビン値に反応が

みられない q 

エリスロポエチン治療を

継続する e 

 エリスロポエチン治療を中止 
 症状および施設または公表されたガイドライ

ンに基づき、指示されるとおり輸血を行う 

投与法 
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腫瘍学実践ガイドライン 

2010 年第 2 版 NCCN®
癌および化学療法による貧血 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

エリスロポエチン治療－投与量およびその用量調節（1/5）1-5 
 
初回投与 無反応の場合の用量調節 反応がみられた場合の用量調節 

添付文書に記載された投与スケジュール  赤血球輸血を十分回避できる最低のヘモグ

ロビン値が維持できるように、個々の患者

に対して用量を調節する。 
 ヘモグロビン値が 2 週間で 1 g/dL を超えて

増加した場合、先の用量を 25～50％減量す

る。 
 

 
代替投与法 

 

 
脚注および参考文献を参照（ANEM-A、2/5） 
 
エリスロポエチン治療による有害作用を参照

（ANEM-A、3/5） 
 

ダーベポエチン α 100 μg の固定

用量を毎週皮下注射 
または 
ダーベポエチン α 200 μg の固定

用量を 2 週間毎に皮下注射 7 
または 
ダーベポエチン α 300 μg の固定

用量を 3 週間毎に皮下注射 
または 
エポエチン α 80,000 単位を 2 週間毎に皮下注射 9 
または 
エポエチン α 120,000 単位を 3 週間毎に皮下注射 10 

ダーベポエチンαを最大150～200 μgの固定用量に増量

し、毎週皮下注射 6 
 
ダーベポエチン αを最大 300 μg の固定用量に増量し、

2 週間毎に皮下注射 7 
 
ダーベポエチン αを最大 500 μg の固定用量に増量し、

3 週間毎に皮下注射 8 

 

エポエチン α 150 単位/kg を 
週 3 回皮下注射 
または 
エポエチン α 40,000 単位を 
毎週皮下注射 
または 
ダーベポエチンα 2.25 μg/kgを毎

週皮下注射 
または 
ダーベポエチンα 500 μg を 3 週間毎に皮下注射 

エポエチン αを 300 単位/kg に増量して、週 3 回皮下注

射 
 
エポエチン αを 60,000 単位に増量して、 
毎週皮下注射 
 
ダーベポエチン αを最大 4.5 μg/kg に増量し、 
毎週皮下注射 
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2010 年第 2 版 NCCN®
癌および化学療法による貧血 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

エリスロポエチン治療－投与量およびその用量調節（2/5） 
 

脚注および参考文献 
 

1 投与法について対の比較を行ったが、薬剤間の優劣の確定には至らない。Schwartzberg LS、Yee LK、Senecal FM ら。乳癌、肺癌または婦人科癌患者の化学療法誘発貧血に

対する治療における 2 週間毎のダーベポエチン αと毎週のエポエチン αとの無作為化比較。The Oncologist 2004; 9: 696-707。Waltzman R、Croot C、Justice G ら。化学療

法施行中の貧血癌患者におけるエポエチンα （40,000 単位の毎週投与）とダーベポエチンα（200µg の隔週投与）の無作為化比較。Oncologist 2005; 10: 642-650。 
2 現在、初回負荷用量投与法および回数の少ない投与スケジュールを検討する試験が実施されている。至適投与法はまだ見つかっていない。 
3 回数の少ない投与法が検討されており、減量投与に代わるものと考えられる。 
4 この表に示される用量および用法は、化学療法を受けている癌患者において検討されたものである。 
5 静注鉄の方が有効性に優れるように思われ、補給の場合には考慮すること。経口鉄の方がよく使用されてきたが、有効性に劣る。（詳しい考察については解説を参照されたい。）

非経口鉄剤を参照（ANEM-C）。 
6 Vansteenkiste J、Pirker R、Massuti B ら。化学療法施行中の肺癌患者におけるダーベポエチン αについての二重盲検プラセボ対照無作為化第 III 相試験。J Natl Cancer Inst 2002; 

94: 1211-1220。 
7 Thames WA、Smith SL、Scheifele AC ら。投与経験のない患者およびエポエチンαからの切り替え患者の両方に対するダーベポエチンα 200µg 隔週投与による補充療法に

関する米国腫瘍学ネットワーク評価推奨ガイドライン。Pharmacotherapy 2004; 24: 313-323。 
8 Canon JL、Vansteenkiste J、Bodoky G ら。化学療法誘発貧血に対する治療における 3 週間毎のダーベポエチン αについての無作為化二重盲検実薬対照試験。J Natl Cancer Inst 

2006; 98: 273-284。 
9 Henry DH、Gordan LN、Charu V ら。化学療法誘発貧血患者を対象に、エポエチン αの投与間隔延長（80,000 単位を隔週）投与と毎週投与（40,000 単位を毎週）とを比較す

る無作為化オープン比較試験。Curr Med Res Opin 2006;22:1403-1413。 
10 Steensma DP、Molina R、Sloan JA ら。貧血を伴う癌患者に対する 2 種類のエリスロポエチン投与スケジュールについての第 III 相試験。J Clin Oncol 2006; 24: 1079-1089。 

 
 

エリスロポエチン治療－投与量およびそ

の用量調節（ANEM-A、1/5）を参照 
 
エリスロポエチン治療による有害作用

（ANEM-A、3/5）を参照 
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エリスロポエチン治療－投与量およびその用量調節（3/5） 
 

エリスロポエチン治療による有害作用 
 

癌患者の生存期間 
 最近の試験から、貧血補正のためエリスロポエチン製剤の投与を受けている癌患者において、生存期間が短縮することが報告されている。癌患者を対象とし

た 8 試験の解析で、貧血補正のためエリスロポエチン製剤の投与を受けており、目標ヘモグロビン値が 12 g/dL超の癌患者において、生存期間の短縮が認め

られた 1-8。積極的治療を受けていない癌患者を対象とした 1 解析において、ESA投与患者で生存期間が短縮することが明らかになった 6。詳しい情報につい

てはFDAのwebsiteを参照されたい：http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/RHE/default.htm。新たなエビデンスから、ベネフィット／リスク評価の変更が示

されない限り、癌関連の化学療法施行期間以外の患者にESA（ダーベポエチンα、エポエチンα）を投与しないよう、医師に勧告すべきである。投与期間は、

治療開始後の貧血と規定し、治療終了後約 6 週間継続する。 
 生存期間に関する最近の 3 つのメタ解析最新情報によって、ESA 使用による死亡リスクの増大が確認される 9,10,11,12。 
 目標ヘモグロビン値を＜12 g/dL として ESA を投与しても、生存期間短縮および腫瘍進行のリスクは除外されない。 
 癌患者の生存期間を測定するために設計され、そのような検出力を備えた追加前向き臨床試験が進行中で、エリスロポエチン製剤の至適使用を導くためのデー

タを臨床医に提供している。 
 上記問題のため、医療提供者はESA治療と赤血球輸血とのリスク／ベネフィット比較を患者に通知するべきである。 
（ESA使用と赤血球輸血とのリスク・ベネフィット比較（ANEM-B）を参照。） 

 
血栓症 
 組換えヒトエリスロポエチンの早期試験から、目標ヘマトクリット値を高く（42±3％）設定することによる死亡率の上昇および血管事象（動脈および静脈）

発生件数の増加が報告された。 
 エリスロポエチンには、ヘモグロビン値と関係なく、血栓形成性がある 13。以前に血栓症の危険因子があった患者は、ESA使用に伴い血栓症リスクが増大す

る可能性がある。ESAの使用を考えるなら、血栓症の危険因子評価を行うこと。血栓塞栓症の既往、遺伝性突然変異、凝固性亢進、化学療法前血小板増多、

高血圧、ステロイド、長期の不動化、最近の手術、一部の多発性骨髄腫治療、ホルモン剤など。（NCCN静脈血栓塞栓症ガイドラインを参照）。 
 血栓症合併症に関する最近の解析最新情報によって、エリスロポエチン製剤使用に伴い血栓症リスクが増大することが確認される 9。 

 
エリスロポエチン治療の有害作用、

続く（ANEM-A 4/5） 
 参考文献（ANEM-A 5/5）

を参照 
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エリスロポエチン治療－投与量およびその用量調節（4/5） 
 

エリスロポエチン治療による有害作用（続き） 
 

高血圧／痙攣発作 
 エリスロポエチン製剤投与開始に先立ち、すべての患者で血圧コントロールを行い、投与開始後は定期的に血圧をモニターしなければならない。 
 エリスロポエチン製剤の投与を受けている慢性腎不全患者において、痙攣発作が報告されている。 
 高血圧および痙攣発作リスクを軽減するためヘモグロビン値をモニターする。（反応がみられた場合の用量調節を参照、ANEM-A、1/5） 

 
ESA 中和抗体（純赤血球無形成症、Pure red cell aplasia-PRCA） 
 1998～2004 年に、エリスロポエチン投与患者において PRCA 症例が 197 件報告された 14。これら症例の 90％以上が、米国以外で使用されるエポエチン α
製剤の Eprex で生じた。エリスロポエチン製剤に反応しなくなった患者では、PRCA の可能性を検討するべきであり、もし認められたら、すべてのエリスロ

ポエチン製剤を中止すべきである 15。 
 2005 年、中和抗体に関連する貧血に対する FDA の解釈が、PRCA および重度貧血の両方が加わった 16。2005 年以降、FDA の安全性データベースに、抗体

関連 PRCA、主にエポエチン αおよびダーベポエチン αの皮下投与に関連する新規症例 30 例に関する情報が加えられた 17。この解釈によって、すべての ESA
に対してクラスラベルが変更された。毒性は主に、ESA の皮下投与を受けている慢性腎不全患者から報告された。突然 ESA に反応しなくなり、重度の貧血

が生じ、網状赤血球数が低下した患者については、エリスロポエチンに対する中和抗体の有無をはじめとして、効果が消失した原因を検討すること。抗エリ

スロポエチン抗体関連貧血が疑われる場合、ESA を差し控え、血漿を評価の為に送って、結合および中和抗体の測定を行うべきである。抗体を介した貧血の

患者には、ESA を永続的に中止する。抗体が交差反応する可能性があるため、他の ESA 製剤に切り替えてはならない。 

 
参考文献を参照

（ANEM-A 5/5） 
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エリスロポエチン治療－投与量およびその用量調節（5/5） 
 

エリスロポエチン治療による有害作用 
 

参考文献 
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ビン値を12.0 g/dL超に維持した場合と、エリスロポエチンを投与せずに10.0 g/dL超に維持した場合の有効性を比較するための第 III相試験。  Gynecol Oncol 2008;108:317-325。 
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http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2008/ucm116830.htm 2009 年 7 月 27 日入手。 
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ESA 使用と赤血球輸血とのリスク／ベネフィット比較 1 
 
 

癌の設定における ESA 使用のリスクおよびベネフィット 赤血球輸血使用のリスクおよびベネフィット 

リスク  血栓症事故の増加 
 生存期間の短縮 
 腫瘍無進行期間の短縮 

リスク  輸血反応（溶血性、熱性、非溶血性、肺傷害な

ど） 
 うっ血性心不全 
 ウイルス感染（肝炎、HIV など） 
 細菌混入 
 鉄過負荷 

ベネフィット  輸血が回避できる 
 倦怠感が徐々に改善する 

ベネフィット  ヘモグロビン値およびヘマトクリット値が速や

かに増大する 
 倦怠感が速やかに改善する 

    

   ESA使用に関する患者相談情報を参照（ANEM-B 
2/2） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 ESA 使用と赤血球輸血とのリスク・ベネフィットに関する詳しい情報については、解説を参照。 
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ESA 使用に関する患者相談情報 
 
 

エポエチンαまたはダーベポエチンαが配布／投与される患者全員に、本剤についての投薬ガイドを提供しなければならない。 
エポエチンα投薬ガイドを参照。 
 
医師および他の医療従事者は、以下について患者と話し合うこと。 
 治療の目標および ESA 使用のリスク／ベネフィットを話し合う。 
 乳癌、非小細胞肺癌、頭頸部癌、リンパ腫および子宮頸癌患者において、目標ヘモグロビン値を≧12 g/dl に設定して ESA を投与すると、全

般生存期間や無進行期間が短縮することが明らかになっている。これらのリスクは、目標ヘモグロビン値を＜12 g/dl にして ESA を投与した

場合もなくならない。 
 ESA は、放射線療法を受けている癌患者または化学療法を受けていない癌患者の死亡リスクを増大させる。この患者母集団に ESA は適用さ

れない。 
 FDA は、治癒的と考えられる治療を受けている癌患者に、ESA を使用してはならないと指摘した。 
 ESA は一部少数の患者における倦怠感を改善する可能性が示されているが、さらに調査が必要である 1-4。 
 ESA を投与する第一の目標は、赤血球数を増やし、輸血を回避することである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 Minton O、Stone P、Richardson A ら。癌に伴う倦怠感管理のための薬物治療。コクランデータベースの系統的見直し。2008:CD006704。 
2 Cella D、Eton DT、Lai J-S ら。機能的癌治療評価の貧血および倦怠感尺度上で臨床的に重大な僅差を引き出すためのアンカーと分布の組み合わせに基づく方法。 J Pain Symptom 

Manage 2002; 24:547-561。 
3 Cella D、Dobrez D、Glaspy J。エリスロポエチン製剤を用いた癌に伴う貧血のコントロール－生活の質および臨床成績向上を裏付ける証拠の再検討。Ann Oncol 2003;14:511-519。 
4 Fallowfield L、Gagnon D、Cella D ら。無作為化二重盲検プラセボ対照試験データの多変量回帰分析から、プラチナを含まない化学療法を受けている患者におけるエポエチンα

による生活の質に対する有益性が確認された。Br J Cancer 2002;87:1341-1353。 
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非経口鉄剤 1-6（1/3） 
 
 

 非経口鉄剤 
 鉄デキストラン 
 グルコン酸第 2 鉄 
 鉄スクロース 

 これらの製剤は、経口鉄投与に不耐用または反応しない患者における鉄欠乏症の治療ならびに慢性腎不全および ESA 投与を受けている癌患者でみられる機

能的鉄欠乏症に有用である。 
 鉄デキストランについては試験投与が必要であり、鉄デキストランに過敏、または他の薬物アレルギーを有する患者で、グルコン酸第 2 鉄または鉄スクロー

スの投与を受ける患者にも試験投与が強く奨められる。 
 鉄デキストランに関連する有害事象のほとんどが、高分子量鉄デキストラン（Dexferrum®）で生じている 7。 
 推奨される鉄デキストラン製剤は、低分子量鉄デキストラン（INFed®）である 8。 
 臨床医は、感染症の可能性を否定してから、鉄静注投与を行うべきである。 

 
 

非経口鉄剤投与に対する推奨事項を

参照（ANEM-C 2/3） 
 参考文献を参照（ANEM-C 3/3） 
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注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

非経口鉄剤投与に対する推奨事項 1-6（2/3） 
 
 

 鉄デキストラン† グルコン酸第二鉄† 鉄スクロース† 

必要 MD の自由裁量 MD の自由裁量 

試験的投与 25 mg を緩徐に静注内注射し、1
時間待ってから、主要な投与を行

う。 

25 mg を緩徐に静脈内注射また

は点滴投与 
25 mg を緩徐に静脈内注射 

100 mg を 5 分かけて 125 mg を 60 分かけて 200 mg を 60 分かけて 

週 1 回で 8 回反復投与 2～3 週毎に反復投与 用量 9 数時間かけて、総用量を点滴投与
* 

最大用量＝1 回あたり 250 mg 最大用量＝1 回あたり 300～400 
mg 

筋注（INFed®）（推奨されない）
投与経路 

静注点滴投与 
静脈内注射／点滴 静脈内注射／点滴 

 
† FDA が承認した用量で非経口鉄剤を投与した時にみられる有害事象は、低血圧、高血圧、悪心、嘔吐、下痢、疼痛、発熱、呼吸困難、

掻痒、頭痛およびめまいなどである。 
* 用量＝0.0442（目標ヘモグロビン値－実測ヘモグロビン値）×LBW＋（0.26×LBW）、LBW＝除脂肪体重。用量が 1000 mg を超える場

合、ヘモグロビン反応が不十分であれば、残りの用量を 4 週間後に投与しても差し支えない。 

参考文献を参照（ANEM-C 3/3） 
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注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

非経口鉄剤投与に対する推奨事項 1-6（3/3） 
 

参考文献 
 

1 Silverstein SB、Rodgers GM。鉄剤非経口投与選択肢。Am J Hematol 2004;76:74-78。 
2 Henry DH。化学療法を受けている貧血癌患者において、グルコン酸第2鉄静注は、鉄経口投与または鉄無投与と比べて、エポエチンαに対する反応を有意に改善する。Oncologist 

2007;12:231-242。 
3 Auerbach M、Ballard H、Trout JR ら。化学療法による貧血のある癌患者において、鉄静注投与は、組替えヒトエリスロポエチンに対する反応を最適化する－多施設共同非盲

検無作為化試験。J Clin Oncol 2004;22:1301-1307。 
4 Pedrazzoli P、Farris A、Del Prete S ら。ダーベポエチン αを投与した鉄欠乏症のない化学療法関連貧血患者における補足的鉄静注投与についての無作為化試験。J Clin Oncol 

2008;26:1619-1625。 
5 Hedenus M、Birgegård G、Näsman P ら。貧血のあるリンパ組織増殖性悪性疾患患者において、エポエチン βへの追加的鉄静注投与によってヘモグロビン反応が亢進し、エ

ポエチン要求量が減少する－無作為化多施設共同試験。Leukemia 2007;21:627-632。 
6 Bastit L、Vandebroek A、Altintas S ら。化学療法による貧血患者において、一部に鉄静注を用いてダーベポエチン αを 3 週間毎に投与したときの有効性および安全性を比較

する無作為化多施設共同比較試験。J Clin Oncol 2008;26:1611-1618。 
7 Chertow GM、Mason PD、Vaage-Nilsen O、Ahlmen J。非経口鉄に関連する薬物有害事象についての最新データ。Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 378-382 
8 Auerbach M、Ballard H、Glaspy L。臨床最新情報－貧血における鉄静注投与。Lancet 2007;369:1502-1504。 
9 Gilreath JA、Sageser DS、Jorgenson JA、Rodgers GM。血液／腫瘍科患者における至適赤血球生成刺激剤使用のための貧血外来の設置。J Natl Compr Canc Netw 

2008;6:577-584。 
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考察 
 

NCCN のエビデンスおよびコンセンサスカテゴリー 

カテゴリー1：推奨は高いレベルのエビデンス（無作為化比較試験など）に

基づいており、コンセンサスが NCCN 内で統一されている。 

カテゴリー2A：推奨は低めのレベルのエビデンスに基づいており、コンセ

ンサスが NCCN 内で統一されている。 

カテゴリー2B：低めのレベルのエビデンスに基づいており、コンセンサス

が NCCN 内で統一されていない（ただし、大きな意見の不一致はない）。 

カテゴリー3：推奨はいずれかのレベルのエビデンスに基づいているが、大

きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、推奨はすべてカテゴリー2A である。 

 
概 要 

貧血は癌患者30%～90％にみられる 1。赤血球濃厚液（Packed red blood cells; 

PRBC）輸血または赤血球生成促進剤（Erythropoiesis-stimulating agents; 

ESA）投与による貧血補正が支持療法として行われている。この NCCN 癌お

よび化学療法による貧血ガイドラインの目的は 2 つある。1) 同時に化学療法

を受けている貧血の癌患者を強調しつつ、癌患者における貧血の評価および

治療を運用可能なものとすること。2) 患者および臨床医が、貧血の治療選択

肢をそのリスク／ベネフィットに基づいて検討できるようにすること。 

 
癌患者における診断および評価 

貧血の病態生理学的原因は、3つに分類される。1) 機能的赤血球の産生低下。

2) 赤血球の破壊亢進。3) 失血。ゆえに、貧血の特徴は、ヘモグロビン濃度、

赤血球（RBC）数またはヘマトクリットが正常値以下に低下することとなる。

国立癌研究所（National Cancer Institute；NCI）は、ヘモグロビン正常値を、

女性の場合 12～16 g/dL、男性の場合 14～18 g/dL と考えている。世界保健

機関（World Health Organization ；WHO）および NCI から、同一のグレー

ド別尺度が提示されている（表 1 参照）。 
 
表 1 貧血毒性尺度（ヘモグロビン値は g/dL 単位で示す） 

グレード （重症度） NCI/WHO 尺度 

0 （なし） 正常* 

1 （軽度） 10～正常値 

2 （中等度） 8 - <10 

3 （重度） 6.5 - < 8 

4 （生命の危険を伴う） < 6.5（生命の危険を伴う） 

* 男性の場合 14～18 g/dL、女性の場合 12～16 g/dL。 

原資料：有害事象についての共通毒性基準から改変。入手先：
http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev4.pdf 

 
スクリーニング評価 

癌患者における貧血の原因は多元的であることが多く、評価における問題点

をさらに複雑化している。貧血は、出血、溶血、遺伝性疾患、腎機能不全、

栄養失調、慢性疾患に伴う貧血などの併存基礎疾患に起因すると考えられ、

これらが組み合わさっている場合もある 2,3。悪性疾患それ自体が、貧血を引

き起こしたり、増悪させたりする 4。癌細胞が、骨髄浸潤を介して、直接造

血を抑制する場合もある。また、鉄封鎖を引き起こすサイトカインを産生し、

それによって赤血球産生を抑制し、生存期間を短縮しさえすることもある。

http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev4.pdf�
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腫瘍部位での慢性的失血および臓器障害は、癌による貧血をさらに増悪させ

る可能性がある。他に、間接的作用として、癌患者の食欲低下に起因する栄

養失調、免疫を介した抗体による溶血、凝固能の変化などが挙げられる。こ

れら無数の理由により、癌患者では、初診時に貧血がよくみられる。例えば、

非ホジキンリンパ腫患者の 32％は、診断時に貧血があり 5、婦人科癌と診断

された患者の 49％が貧血である 6。加えて、細胞傷害性治療を受けている患

者にとって、化学療法による骨髄抑制作用も、著明な貧血に対する著明な寄

与因子である 7。 
 
ヘモグロビン値が＜11 g/dLの患者に対する貧血の初回スクリーニングでは

（ANEM-1 を参照）、全血球計算および指数ならびに末梢血スメアの検査など

が行われる。貧血の特性を詳しく調べ、他の原因を除外するために行われる

試験として、網赤血球数、鉄検査、血清中B12 および葉酸濃度、便潜血、乳

酸デヒドロゲナーゼ（LDH）、ビリルビン分画、クレアチニンやクレアチニン

クリアランス、骨髄検査、直接クームス試験およびヘモグロビン電気泳動な

どが行われる。エリスロポエチンの使用を考えている癌患者では、概ねエリ

スロポエチン濃度が一様に低いが、地域密着型試験の患者母集団においてエ

リスロポエチン濃度とエリスロポエチン治療の有効性との間に相関関係は認

められなかった 8,9。ゆえに、癌患者における血清中エリスロポエチン濃度測

定は推奨されない。 
 
ガイドラインのアルゴリズムでは、貧血を次の 3 種類に分類している－癌に

伴う貧血（治療に関連しない）、骨髄抑制化学療法による貧血および他の理由

（出血、溶血、鉄欠乏症、遺伝、栄養失調、腎機能障害、放射線療法単独な

ど）による貧血。血液および骨髄幹細胞移植に伴う貧血は、本ガイドライン

において取り扱っていない。 

 
骨髄抑制化学療法を受けている癌患者に対する初回リスク評価 

化学療法を受けている貧血癌患者または他の臨床的背景を持つ貧血患者に対

して、輸血する時期を決定する際に基づくべき証拠は少ない。輸血の実践に

関する施設内および臨床実践ガイドラインは、同種血液への限られた曝露に

基づいているため「限定的」な場合が多いが 10、報告された RBC 輸血の実

践には大きなばらつきがある 4,10,11。 
 
貧血を速やかに補正するためPRBC輸血が必要な骨髄抑制化学療法を受けて

いる患者を、患者のヘモグロビン濃度が一定の閾値または「きっかけ」に到

達したか否かに基づいて厳密に特定することは出来ないと言うことを心に留

めておくことも重要である。貧血の臨床症状は、貧血の発現、重症度および

持続期間ならびに組織の酸素要求に影響を及ぼす他の因子に関連する。例え

ば、貧血の発現が急性である場合、低下した血液の酸素運搬能を補正する生

理学的調節が、貧血の発現と共に徐々に起こるため、症状はより著しくなり

がちである。心血管または肺疾患の既往症の有無も、貧血に対する患者の忍

容性を制限すると考えられる。よって、貧血の即時補正の必要の有無に関す

る決定は、個々の患者特性、併存疾患および医師による臨床的判断の評価に

基づかなければならない（貧血の治療に関するセクションを参照）。 
 
癌治療の目的に基づく PRBC 輸血と ESA 投与とのリスク／ベネフィット比

較 

癌患者への ESA 投与が、危害をもたらす可能性を示す新たな証拠が得られて

いることから（ESA 治療のリスクに関するセクションを参照）、早期時点で、

個々の患者における癌治療の目的を確認することが重要である。最新の FDA

ラベル表記の決定において 12、治癒的癌治療を受けている貧血患者には ESA

が適用となっていない。輸血が、貧血補正の選択肢である。 
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治癒を目的としない化学療法を受けている患者の場合、慎重にESAを用いる

ことができる。個別相談では、ESAのリスク／ベネフィットについての徹底

的話し合いも行わなければならない（ANEM-Bを参照）。リンパ腫患者ならび

に乳癌、頭頸部癌、非小細胞肺癌および子宮頸癌患者において、ESA使用に

よって生存期間が短縮している（ESA治療のリスクを参照）。ESAを服用して

いる患者全員に、FDAの承認を受けた薬物療法ガイドも配布しなければなら

ない。エポエチンα薬物療法ガイドを参照。 
 
骨髄抑制化学療法を受けている癌患者に対する完全な症状評価 

骨髄抑制化学療法を受けている患者の評価過程における次なる段階は完全な

症状評価で、患者がPRBC輸血を受けているか否かに関係なく実施される。

完全な症状評価の目的は、貧血の補正に、初期または追加の介入が必要な患

者を特定することである。完全な症状評価は、貧血に関連する他覚的身体症

状、例えば持続的頻脈または頻呼吸などと貧血に関連する自覚的身体症状、

例えば労作時呼吸困難､起立性めまいおよび倦怠感などによって行われる

（ANEM-3 を参照）。癌に伴う倦怠感はNCCNガイドラインにおいて、「癌ま

たは癌治療に関連する疲労または消耗を示す苦痛を伴う持続的主観的感覚」

と規定されている（NCCN癌に伴う倦怠感ガイドラインを参照）。癌に伴う倦

怠感と健常者における倦怠感を区別する重要な特徴は、休息によって改善し

にくいということである 13。 
 
その他、評価に加えるべき貧血関連症状として、活動レベルの低下および一

般状態の低下などが挙げられる。しかし、他覚的および自覚的症状の原因は

多元的で、特定し難いと言うことを覚えておくことが重要である。個々の患

者において、特定の症状が貧血を引き起こす場合もあれば引き起こさない場

合もあり、貧血が症状に対する部分的誘因でしかない場合もある。例えば、

癌に伴う倦怠感とヘモグロビン低値との関連は知られているが 14、貧血のな

い癌患者から報告された全般的な倦怠感レベルは、一般母集団における倦怠

感レベルより高いことが報告されている 15。さらに、1 つの自覚症状（倦怠

感など）によって、貧血の他覚的症状がみられないのに介入を行う価値があ

るとする「症候性」カテゴリーに患者が分類されるということはありにくい。 
 
症状の評価はヘモグロビン値によっても行う。患者に症候性貧血があり、介

入が必要であると判定された場合、治療選択肢はPRBC輸血やESA投与とな

る（ANEM-6）。治療後、貧血の症状および危険因子を定期的に再評価するこ

とが推奨される。 
 
骨髄抑制化学療法（治癒を目的としない）を受けている無症候性貧血患者に

おける症候性貧血リスクの評価 

化学療法剤は、骨髄において造血、例えば RBC 前駆物質の合成などを直接

障害することによって、貧血を誘発する 4。白血球および血小板は寿命が短

いため、好中球減少症および血小板減少症は RBC 数が低下する前によくみ

られる。しかし、これらの細胞の減損が間接的に貧血を引き起こすこともあ

る 4。加えて、特定の細胞傷害性薬剤（プラチナを含む薬剤など）による腎

毒性作用によっても、腎によるエリスロポエチン産生抑制を介して、貧血が

引き起こされる 4。 
 
肺癌および婦人科悪性疾患の患者では、化学療法誘発貧血の発現頻度が極め

て高いことが、試験から明らかになっている 6,7。肺癌、卵巣癌および頭頸部

癌でよく使用されるプラチナを含むレジメンは、骨髄毒性と腎毒性の複合に

より、貧血を誘発することがよく知られている 7。表 2 に要約する Groopman

と Itri のレビュー（1999 年）によると、一部の単剤およびレジメンが、様々

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/ucm088988.pdf�
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な種類の癌における貧血とよく関連する。新しい細胞傷害性薬剤、レジメン

およびスケジュールの血液毒性はこの表に反映されておらず、より集中的な

化学療法レジメンに関連して、貧血リスクが増大すると考えられることに注

目することが重要である 7。 
 
特定の細胞傷害性薬剤による骨髄抑制作用が、投与サイクルが反復されるう

ちに蓄積し、化学療法サイクルが追加されると、貧血の発現頻度が着実に増

大する。例えば、欧州癌貧血調査（European Cancer Anemia Survey: ECAS）

の対象患者では 6、貧血（ヘモグロビン値＜12 g/dL）発現頻度が、1 サイク

ル目における 19.5％から 5 サイクル目には 46.7％に上昇した。グレード 2～

3 の貧血の比率の増大は､化学療法サイクル数の増加とも関連した。化学療法

誘発貧血のリスク評価において考慮すべきその他の要素として、ヘモグロビ

ン最低値、ヘモグロビン値が最低値に達するまでの時間（2 週間後におおよ

その推定が行われるが、時間は変化する）およびヘモグロビン測定が最低値

に到達する前と考えられるか、後と考えられるかなどが挙げられる 4。 
 
骨格への放射線治療によっても、血液毒性が生じる。後ろ向き解析において、

原発性中枢神経系腫瘍治療のため頭蓋や脊椎へ放射線治療を受けている患者

210 例の約 1/3 で、グレード 3～4 の血液副作用が発現した 16。 
 

表 2 化学療法剤およびレジメンに関連する貧血の発現頻度 
薬剤 グレード 1/2

(％)* 
グレード 3/4
(％)* 

癌 

シスプラチン NR 11 H&N 
ドセタキセル 73 - 85 2 - 10 NSCLC 
 58 - 60 27 - 42 卵巣 
5-FU NR 11 H&N 
 50 - 54 5 - 8 大腸癌 
パクリタキセル 93 7 乳癌 
トポテカン NR 32 SCLC 
 67 32 卵巣 
ビノレルビン 67 - 71 5 - 14 乳癌 
レジメン    
シスプラチン-シクロホスファミド 43 9 卵巣 
シスプラチン-エトポシド 59 16 - 55 SCLC 
VIP NR 52 SCLC 
5-FU－カルボプラチン 42 14 H&N 
CHOP 49 17 NHL 
パクリタキセル-ドキソルビシン 78 - 84 8 - 11 乳癌 
パクリタキセル-カルボプラチン 10 - 59 5 - 34 NSCLC 
NR＝報告されず、H&N＝頭頸部癌、NSCLC＝非小細胞肺癌、SCLC＝小細胞肺癌、NHL＝非ホジ

キンリンパ腫、5-FU＝5-フルオロウラシル、VIP＝エトポシド-イホスファミド-シスプラチン、CHOP
＝シクロホスファミド-ドキソルビシン-ビンクリスチン-プレドニゾン 
* WHO または NCI 尺度 
原資料：Groopman JE, Itri LM, JNCI 91: 1616-1634, 1999 から改変 

 
完全な症状評価後に無症候性と判定された患者には、将来的にPRBC輸血に

よって速やかな補正が必要になると考えられる症候性貧血を発症する危険因

子を詳しく検討する。危険因子とは、ヘモグロビン値が低いこと、過去 6 ヵ

月以内の輸血、骨格の 20％を超える放射線治療の既往歴、ならびに骨髄抑制

化学療法による治療歴および現行治療の骨髄抑制能（薬剤、治療期間および

スケジュール）などである（ANEM-4 を参照）。この場合も、心疾患の既往、
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慢性肺疾患、糖尿病、高血圧および脳血管疾患などの併存症も考慮すべきで

ある。 
 
症候性貧血発症危険因子を有する無症候性の患者に対する治療選択肢は､経過

観察かESA投与などであるが、これらの危険因子を持たない無症候性の患者

には、単に経過観察がなされるだけだと思われる（ANEM-5 を参照）。経過観

察中の患者に対して、定期的に症状および危険因子の再評価を行うこと。 
 
貧血の治療：ベネフィットとリスク 

癌治療を受けている癌患者に貧血が発現することによる臨床的結果は重大で、

輸血による速やかな補正が必要になる。個々の患者に対する治療は、介入の

リスク／ベネフィットを患者と慎重に相談してから決定すること（ANEM-B

を参照）。 
 
ESA治療のリスクとベネフィットの関連は､臨床的シナリオによって変わるた

め、患者と医師が選択する際に役立つと提唱されてきたツールは好みに基づ

くアプローチを取っている（付録文書を参照）。ESA支持投与か輸血かの決断

は、患者の価値と好みに依存すると思われる。これらの表は、意志決定の際

に患者および医師を援助するために利用できる。それらは、医師の判断また

は医師と患者の間の一般的話し合いに取って代わることを意図したものでは

ない。 
 
PRBC を用いた輸血によるベネフィット 

PRBC 輸血による主要なベネフィットで、他の貧血治療によって得られない

ものは、ヘモグロビンおよびヘマトクリット値が速やかに上昇することであ

る。ゆえに、PRBC 輸血は、骨髄抑制化学療法を受けていて、貧血を即時に

補正する必要がある患者に対する唯一の介入選択肢である。同時に失血を認

めない標準的体格の成人に PBRC 1 単位（300 cc）を輸血することによっ

て、ヘモグロビン値が平均 1 g/dL 上昇すると推定されている（1 時間以内に
4）17,18。 
 
危篤患者の死亡率に及ぼす輸血の影響を検討した試験からは、矛盾する結果

が示されており、一部からは輸血が行われた患者における生存期間へのベネ

フィットが示されている。例えば、化学療法を受けている切除不能な食道癌

患者 56 例を対象とした試験において、輸血によって全般生存期間が延長し

た（ハザード比＝0.26、95％CI：0.09～0.75、P＝0.01）19。危篤患者に輸血

を行い、無作為にヘモグロビン値を 7～9 g/dL（限定的）または 10～12 g/dL

（おおまかに）に維持した場合、入院中の死亡率に有意差は認められなかっ

た 20,21。 
 
PRBC 輸血のリスク 

PRBC 輸血に伴うリスクとして、輸血関連反応、うっ血性心不全、細菌汚染

およびウイルス感染ならびに鉄過負荷などが挙げられる 10,21-36。1984年以降、

米国の輸血用血液に対して感染性微生物のスクリーニングを行うため、多数

の安全策介入が導入されたため、輸血を介した感染症リスクは劇的に減少し

た 10,22。貯蔵前白血球除去によって、発熱性非溶血性輸血反応の発現頻度が

低下することが示されている 31,36。しかし、Khorana らが最近、1995～2003

年に米国の医療施設 60 箇所に入院した癌患者の退院時記録データを解析し､

PRBC 輸血に関連する静脈血栓塞栓症（OR＝1.60、95％CI：1.53～1.67）、

動脈血栓塞栓症（OR＝1.53、95％CI：1.46～1.61）および死亡（OR＝1.34、

95％CI：1.29～1.38）リスクの増大を明らかにした 37。 
 
輸血に伴う鉄過負荷という病態は、貧血管理のために、数年間にわたり頻回

な輸血を必要とする患者において観察される（すなわち、MDS 患者）38。し
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かし、鉄過負荷は、化学療法に対応する期間に限って（通常 1 年未満）輸血

を受けている患者では起こりにくい。化学療法誘発貧血の治療として PRBC

輸血に全幅の信頼をおく上で考えられるもう一つの要素は、米国における血

液供給量が限られていることに関連する。本母集団における ESA 使用の抑制

をモデル化した最近の解析から、ESA の使用を 75％抑制した場合、化学療

法を受けている患者における貧血を治療するには、さらに約 202,000 単位の

PRBC が必要になることが示された 39。 
 
ESA 治療のベネフィット 

輸血を回避することが､ESA の主要なベネフィットである。化学療法を受け

ている癌患者において、ESA 治療の施行が、輸血の必要性をおさえることが

証明されている。Littlewood らによる無作為化プラセボ対照試験において、

エポエチン αは化学療法を受けている貧血患者における輸血の必要性をおさ

えることが示された 40。エポエチン群における輸血が必要だった例は、プラ

セボ群に比べて有意に減少し（24.7％対 39.5％、P=0.0057）、ヘモグロビン

値は上昇した（2.2 g/dL 対 0.5 g/dL、P＜0.001）40。ダーベポエチン α の二

重盲検プラセボ対照無作為化第 III 相試験には、ダーベポエチン α 2.25 μg/kg/

週またはプラセボが投与されている患者 320 例（ヘモグロビン値≦11 g/dL）

が登録した 41。ダーベポエチン α投与を受けている患者では、プラセボ群患

者より輸血が必要だった例が少なかった（27％対52％、95％CI：14％～36％、

P＜0.001）。ESA が輸血を減らすことができるか否かということは、癌治療

を受けている患者合計 6,510 例を登録し、ESA 治療の使用を含む無作為化比

較臨床試験 42 試験に対するコクランレビューで用いられた一つの評価項目

であった 42。輸血の必要性の相対リスクの低下が、エリスロポエチン投与患

者で観察された（RR=0.64、95％CI：0.60～0.68）。 
 

ESA 治療のリスク 

死亡率および腫瘍進行の増大。FDA がラベル表記した ESA の適応症は、何

度も改訂された 43,44。2008 年 7 月 30 日、FDA はエポエチン αおよびダーベ

ポエチン α に対する追加警告を指図する書簡を発行した。「黒枠」警告で、

進行乳癌、子宮頸癌、頭頸部癌、リンパ腫および非小細胞肺癌患者において、

腫瘍が進行し、生存期間が短縮するリスクが増大することを医師に警告する
12。医師に対して、輸血回避に必要な最小用量を使用するように勧告した。

さらに、ESA 使用は､治癒を目的としない骨髄抑制化学療法と明確に関連す

る貧血の治療に限られる。一旦化学療法が終了し、貧血が消退したら、ESA

を中止すること。ESA は癌に伴う倦怠感の治療には適用されない。 
 
FDA 警告の強化は、主に、ESA 使用により全般生存期間短縮や局所病変コン

トロールの低下が示された 8 つの無作為化試験（表 3）に基づいていた。8

試験のうち 3 試験だけで、化学療法を受けている患者における ESA の作用

が検討された。 
 
乳癌エリスロポエチン生存試験（Breast Cancer Erythropoietin Survival Trial; 

BEST）45では、転移性乳癌患者 939 例に週 1 回のエポエチン α またはプラ

セボが 1 年間無作為に投与された。これらの患者は初回化学療法を受けてお

り、放射線治療およびホルモン治療の併用も許可された。エポエチン α は、

ベースラインのヘモグロビン値が≦13 g/dL の場合、またはヘモグロビン値

が試験期間中この値を下回ったところで投与を開始した。本試験が、ヘモグ

ロビン値を主に貧血でない患者（ヘモグロビンのベースライン中央値は

12.8 g/dL）における正常値（12～14 g/dL）に維持することを目的としてい

たことは注目に値する。主要評価項目は 12 ヵ月後の全般生存期間で、副次

的評価項目は他覚的腫瘍奏効率および無進行期間であった。ESA 群の死亡率
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が高かったため、データモニタリング委員会の勧告に従って、患者登録終了

後早期に試験を終了した。最終解析から、ESA 投与を受けた患者の 1 年生存

率は、プラセボ投与例より低いことが示された（それぞれ70％対76％、P=0.01）。

人口統計的および予後予測的因子で調整後の HR に有意性が認められた

（HR=1.36、95％CI：1.053～1.753、P=0.02）。副次的評価項目では、2 群

間で差は認められなかった。死亡率上昇の一部は、血栓性血管事象の増加で

説明されるが､すべてではない。 
 
別な第 III 相無作為化二重盲検プラセボ対照試験（20000161 試験）が､化学療

法を受けているリンパ腫または骨髄腫患者を対象に実施された 46。本試験で

は、貧血患者 344 例（ヘモグロビン≦11 g/dL）がダーベポエチン α群または

プラセボ群に無作為割り付けされ、ヘモグロビン値における 2 g/dL 以上の上

昇を達成した患者比率を主要評価項目とした（目標ヘモグロビン値：男性が

13～15 g/dL、女性が 13～14 g/dL）。ESA 投与期間は 12 週間であった。2 群

間で比較したとき、無増悪生存期間に有意差は認められなかったが、ESA 群

の全般生存率は対照より統計的有意に低かった（HR=1.37、95％CI：1.02～

1.82、P=0.037）。 
 
PREPARE 試験は 43、ダーベポエチン αの第 III 相非盲検試験で、術前化学療

法を受けている乳癌患者 733 例を無作為化した。登録時点で患者に貧血はみ

られず（平均ヘモグロビン値は 13.6 g/dL）、目標はヘモグロビン値を 12.5～

13 g/dL に維持することによって貧血を予防することであった。中間解析か

ら、手術時点におけるネオアジュバント化学療法に対する腫瘍の反応に差は

示されなかったが、ESA 群の方で高い死亡率（14％対 9.8％）および腫瘍進

行率（25％対 19％）が記録された。 
 

他の 2 試験では、放射線治療を受けている患者に対する ESA の効果が測定

された。ENHANCE 試験 47では、頭頸部癌患者 351 例がエポエチン β 群ま

たはプラセボ群に二重盲検法により無作為割り付けされた。患者全員に根治

的または術後放射線照射が行われ、化学療法は行われなかった。本試験にお

ける主要評価項目は局所無進行生存期間で、副次的評価項目は全生存期間お

よび腫瘍無進行期間であった。ベースラインのヘモグロビン値が＜12 g/dL

（女性）または＜13 g/dL（男性）の患者を適格とし、目標ヘモグロビン値は

≧14 g/dL（女性）または≧15 g/dL（男性）で、ESA 投与期間は 7～9 週間で

あった。対照群と比べて、ESA 投与例では局所無進行生存期間が有意に短縮

し（HR=1.62、95％CI：1.22～2.14、P=0.0008）、局所無進行期間も短縮し

（HR=1.69、95％CI：1.16～2.47、P=0.007）、全生存期間も短縮した（HR=1.39、

95％CI：1.05～1.84、P=0.02）。 
 
デンマーク頭頸部癌グループによる無作為化非盲検多施設共同試験の

DAHANCA 10 試験 48が、原発性頭頸部扁平上皮細胞癌患者 522 例を対象に

実施された。放射線治療を受けている患者が、ダーベポエチン α＋放射線治

療または放射線治療単独のいずれかに割り付けられた。目標ヘモグロビン値

は14～15.5g/dLであった。主要結果変数は、局所病変コントロールであった。

本試験は、予測されない有害事象のため、2006 年に中止された。患者 484

例に対する中間解析で、5 年後の局所コントロールが有意に不良であること 

が報告された（RR=1.44、95％CI：1.06～1.96、P=0.02）。ESA 群の全生存

期間も短縮したが、統計的有意なレベルには到達しなかった（RR=1.28、95％

CI：0.98～1.68、P=0.08）。 
 
癌関連貧血における ESA 使用が 2 試験で検討された。EPO-CAN-2049は、転

移性非小細胞肺癌患者を対象として癌に伴う貧血を検討する無作為化（エポ
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エチン α 対プラセボ）二重盲検試験で、主要評価項目は生活の質であった。

選択基準は、ヘモグロビン値＜12.1 g/dL、全身性治療を併用していないこと

であった。目標ヘモグロビン値は 12～14 g/dL、ESA 投与期間は 12 週間で

あった。しかし、姑息的治療のためのルーチン使用により患者登録に影響し

たため、後にこれらの制限は、プラチナを含む化学療法のみを除くという緩

やかなものとなった。予定患者 300 例のうち 70 例に対する中間解析から、

ESA 群における生存期間の著しい短縮が示され（生存期間中央値が 63 日対

129 日、HR=1.84、P=0.04）、試験は打ち切られた。 
 
第 III 相二重盲検試験の Amgen 103 America of Cancer 試験（20010103 試験）
50 には、化学療法または骨髄抑制的放射線治療を行われていないし、予定さ

れてもいない貧血癌患者 989 例が登録した。ほとんどの癌は固形腫瘍で、非

小細胞肺癌、乳癌および前立腺癌が最も多かった。患者をダーベポエチン α

またはプラセボの 4 週間毎、最大 16 週間投与に無作為割り付けし、主要評

価項目は 5 週目から 17 週目にかけての輸血の頻度であった。ヘモグロビン

値≦11 g/dL を試験登録基準とし、目標ヘモグロビン値は 12～13 g/dL であっ

た。ダーベポエチン α によって輸血回数は減少しなかったが、その代わり、

全生存期間の短縮が認められた（8 対 10.8 ヵ月、HR=1.30、P=0.008）。 
 
アメリカ国立癌研究所（NCI）婦人科癌グループによって実施された第 III 相

試験 GOG-19151 には、化学療法を受けている進行子宮頸癌患者 114 例が登

録された。患者はシスプラチンおよび放射線治療をうけ、ヘモグロビン値を

12 g/dL 以上に維持しダーベポエチンαを投与受ける群と受けない群に無作

為割り付けされ、対照群では必要に応じて輸血が行われた（目標ヘモグロビ

ン値は 12～14 g/dL）。無進行生存率（58％対 65％）および全生存率（61％

対 75％）のいずれも ESA 群の方で低下し、試験は打ち切られた。 

 
ESA 使用に伴う健康状態の増悪が、51～53 の無作為化比較試験に対して最

近行われたメタ解析から確認されている 52-54。Bohlius ら 53、Tonelli ら 54お

よび Bennet ら 52からは、それぞれ ESA 投与患者における死亡率上昇が報告

され、リスク／ハザード比はそれぞれ 1.17（95％CI：1.06～1.30）、1.15（95％

CI：1.03～1.29）および 1.10（95％CI：1.01～1.20）であった。 
 
血栓塞栓症リスク。血栓塞栓症リスク増大は癌患者へのESA投与に関連して

いる。静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）の原因は複雑であ

り、ベースラインリスクがぞうだいさせることとして、悪性疾患それ自体お

よび化学療法が関連する（NCCN静脈血栓塞栓症ガイドラインを参照）55-58。

癌患者におけるその他のVTEリスクとして、VTEの病歴、遺伝性突然変異、

凝固能低下、化学療法前血小板数増加、最近の手術、ホルモン剤、入院によ

る長期不動化、ステロイドならびに高血圧といった併存症などがある 59。 
 
全般的に、メタ解析の結果から著明な関連が確立された－ESA使用に伴う塞

栓事故のリスク増大がTonelliら 54（RR=1.69、95％CI：1.27～2.24）および

Bennetら 52（RR=1.57、95％CI：1.31～1.87）から報告された。Glaspyら 60

によるダーベポエチンαに関する6試験の複合解析でも、ヘモグロビン＞12 g/dL

の患者（RR=1.66、95％CI：0.9～3.04）または 14 日間で 1 g/dLを超える増

加を達成した患者（RR=1.67、95％CI：0.96～2.88）における血栓塞栓症リ

スクの増大が示された。ESA治療を受けている癌患者における血栓塞栓症リ

スクの増大は、最新のFDAラベル錠の黒枠警告に明記されている。NCCN委

員会は、医師に対して、ESA投与を受けている癌患者における血栓塞栓症の

症状および徴候に警戒するように警告している（ANEM-A 3/5）。 
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高血圧／痙攣発作 のリスク。ESAの投与を受けている慢性腎不全患者におい

て痙攣発作が報告されている。透析患者における投与開始後 90 日間におけ

る発作発現頻度は 2.5％である 12。ESA治療を受けている癌患者に発作リス

クがあるか否かは分からないが、これらの有害事象リスクを軽減するため、

ESA使用前および使用中にヘモグロビン値をモニターすること（ANEM-A 4/5）。 
 

表 3 ESA による有害作用を示した無作為化試験一覧 

試験／腫瘍 ESA 投与、投与期間 開始時ヘモグロビン値（g/dL） 目標ヘモグロビン値（g/dL） 有害な結果 

化学療法     

PREPARE43
、乳癌、n=733 ダーベポエチン α（4.5 μg/kg/2 週

間）、報告されず 
平均 13.6 ≧13 OS の低下、14％対 10％死亡、腫瘍増殖速

度増大 

BEST45
、転移性乳癌、n=939 エポエチン α（40000 U/週）、12 ヵ

月 
≦13 ＞14 12 ヵ月生存率の低下、70％対 76％、P=0.01 

2000016146
、リンパ性悪性疾

患、n=344 
ダーベポエチン α（2.25 μg/kg/2 週

間）、12 週間 
≦11 ≧14（女性） 

≧15（男性） 
OS の低下、死亡の HR=1.37、P=0.04 

放射線治療     

ENHANCE47
、頭頸部癌、n=351 エポエチン β（300 IU/kg×3/週）、

7-9 週間 
＜12（女性） 
＜13（男性） 

≧14（女性） 
≧15（男性） 

OS 低下、死亡の HR=1.39、P=0.02 
局所進行、HR=1.69、P=0.007 

DAHANCA 1048
、頭頸部癌、

n=522 
ダーベポエチン α（150 μg/週）、早

期終了 
≦14.5 ＞15.5 局所治療無効増大、RR=1.44、P=0.03 

化学放射線療法     

GOG-19151
、子宮頸癌、n=113 ダーベポエチン α（40000 U/週）、

早期終了 
＜12 ＞14 OS 低下、61％対 75％、PFS 低下、58％対

65％ 

無治療／姑息的放射線治療    

EPO-CAN-2049
、非小細胞肺

癌、n=70 
エポエチン α（40000 U/週）、12 週

間 
＜12.1 ＞14 OS 低下、死亡の HR=1.84、P=0.04 

Amgen10350
、非骨髄癌、n=989 ダーベポエチン α（6.75 μg/kg/4

週）、16 週間 
≦11 ＞13 OS 低下、死亡の HR=1.3、P=0.008 

Hb=ヘモグロビン、HR=ハザード比、OS＝全般生存率、PFS＝無進行生存率 
 
原典：Bennett ら、JAMA 299: 914-924、2008 より改変。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�


Guidelines Index 
Anemia Table of Contents 

Discussion, References 

2010 年第 2 版、2009 年 8 月 17 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよび本ガイドラインに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 MS-10 

腫瘍学実践ガイドライン 

2010 年第 2 版 NCCN®
癌および化学療法による貧血 

純赤血球無形成症のリスク。純赤血球無形成症（pure red cell aplasia: PRCA）

は希な貧血の症候群で、網赤血球数低値、骨髄赤芽細胞の消失、エリスロポ

エチンに対する中和抗体、ESA治療抵抗性を特徴とする。しかし、1998～2004

年に、発現頻度の著増（191 例）が観察され、その 90％が米国以外で使用さ

れたエポエチン α製剤の Eprex によって生じていた 61,62。原因は、製剤にヒ

ト血清アルブミン（human serum albumin: HAS）が用いられていないこと、

皮下投与されること、ゴム製ストッパーにコーティングが施されていなかっ

たことであった 63。これらに対する介入により、発生が８３％まで押さえる

ことができた。2005 年、中和抗体に関連する貧血に対する FDA の解釈に、

一部に血球減少を伴う中和抗体に関連するPRCAおよび重度貧血の両方が加

えられた 64。この結果、すべての ESA でクラスラベルが変更になった。毒性

は、主に､ESA が皮下投与されている慢性腎不全患者から報告されている。 
 
NCCN委員会は、突然ESAに反応しなくなり、重度の貧血が生じ、網状赤血

球数が減少した患者には、効果が消失した原因を検討することを推奨する。

ESAを差し控え、血漿をESA製造会社に送付して、エリスロポエチンに対す

る結合および中和抗体の測定を行うべきである。抗体を介した貧血を生じて

いる患者には、ESAを永続的に中止する。抗体が交差反応する恐れがあるた

め、他のESA製剤に切り替えてはならない（ANEM-A 4/5）。 
 
癌患者における貧血の治療 
癌に伴う貧血に対する推奨（ANEM-2）。 

NCCN委員会は、化学療法を受けていない固形癌患者に対する唯一の適切な

貧血治療法として輸血を推奨する。ESAはこれらの患者には適用されない。

これらの患者には、症状評価および施設内または公表されたガイドラインに

従って輸血を行うことを委員会は推奨する。骨髄異形成症候群に関連した貧

血の場合、臨床医は NCCN骨髄異形成症候群ガイドラインを参照されたい。

他の血液悪性疾患患者の場合、施設内または公表されたガイドラインに基づ

き、基礎悪性疾患の治療に重きをおきながら、必要に応じて輸血を行う。（NCCN

ガイドライン目次から適切なNCCNガイドラインを参照）。治療によく反応す

る、輸血に依存した患者における頑固な貧血に対して、固有の推奨を行える

だけの十分な臨床データはない。 
 
速やかな補正を要する化学療法誘発貧血に対する推奨 

貧血を直ちに補正する必要のある患者には、PRBC を用いた輸血が推奨され

る。施設内または公表された PRBC 輸血ガイドラインに従うこと。輸血のリ

スク／ベネフィットについて、患者と話し合うこと。 
 
即座の介入を必要としない症候性の化学療法誘発貧血に対する推奨 

即座の補正を必要としない症候性の患者に対する治療選択肢には、PRBC 輸

血（治癒を目的とした、または治癒を目的としない治療を受けている患者）

および ESA 治療（治癒を目的としない化学療法のみ）などがある。 
 
本委員会は､症状のある患者における輸血予防のためのESA治療は、カテゴリー

1 の推奨と考える（ANEM-6 を参照）。ESA治療が考えられる患者は、ESA治

療のリスク／ベネフィットに関して、共有の意志決定環境において相談する

こと。（ESA治療のベネフィットおよびESA治療のリスク、ならびに ANEM-B

を参照。）ESA治療を受けている患者では、血清中鉄パラメータ（血清中鉄濃

度、総鉄結合能、血清フェリチン値）を測定し、指示通りに鉄補給を行うこ

と（鉄モニタリングおよび補給のセクションを参照）。これらの患者には、貧

血の症状および危険因子に対する定期的再評価が推奨される。 
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骨髄抑制化学療法を受けている症状を伴わない患者に対する推奨 

輸血を必要とする症候性貧血を発症する危険因子を認める無症候性の患者に

対する選択肢は、経過観察またはESA投与（治癒を目的としない化学療法の

み）などである。ESA治療を考える患者は、リスク・ベネフィットについて

放談すること。ESA治療を受けている患者は血清鉄パラメータを測定し、鉄

補給を考えること（鉄モニタリングおよび補給を参照）。症候性貧血の発症危

険因子を認めない無症候性の患者では、症状および危険因子を定期的に再評

価すること（ANEM-5 を参照）。 
 
ESA 治療：投与および反応評価 
投与スケジュール 

米国では現在、2 種類のESA、つまりエポエチンαとダーベポエチンαが利用

できる。いずれの薬剤もESA治療において使用できるということが、本委員

会のコンセンサスである。化学療法を受けている患者に対して推奨される初

期投与スケジュールを ANEM-Aに要約する。 
 
癌患者を対象とした臨床試験で検討されたエポエチン αで最もよく使われる

初期投与スケジュールは、150 単位／kg を週 3 回皮下投与 9,40および 40,000

単位を週 1 回皮下投与 45,49,51,65するというものである。これらの初期投与ス

ケジュールはいずれも現在推奨されている。エポエチン αについて他の用量

範囲およびスケジュールも考えられており、例えば拡大用量 80,000U の 2 週

間毎、皮下投与 66、および 120,000 U の 3 週間毎、皮下投与 67などがある。 
 
ダーベポエチンの用量は、最初2.25 μg/kgの毎週皮下投与であったが 41,46,68、

固定用量および高用量を使用し、頻度を下げて用いることに関心が持たれて

いる。ヘモグロビン値＜11 g/dL の非骨髄性悪性疾患患者 705 例を対象とし

て、2.25 μg/kg の毎週投与と 500 μg の固定用量の 3 週間毎投与とを比較する

無作為化試験が行われた。目標ヘモグロビン値（≧11 g/dL）を達成した患者

比率は、毎週投与群で 77％、ダーベポエチン α の 3 週間毎投与患者で 84％

であった 68。現在のところ、NCCN 委員会は両方のスケジュールを推奨する。

一部の試験から、ダーベポエチン αに対する別な投与スケジュールによる安

全性および有効性が証明されている。例えば、固定用量 100 μg の毎週投与
41、固定用量 200 μg の隔週投与 69、および 300 μg の 3 週間毎投与 70などで

ある。 
 
反応評価および用量調節 

ESA治療に対する反応を評価し、初期用量を減量すべきか、増量すべきかあ

るいは維持すべきかを検討した。（ANEM-7 および ANEM-Aを参照。）ESA用

量に関する決定は、輸血を回避するためヘモグロビン値を徐々に上げるとい

う目標に基づく。 
 
RBC 数が増加するまでに、最低 2 週間の ESA 投与が必要である 12。ヘモグ

ロビン値は、安定するまで毎週測定すること。ヘモグロビン値が2週間で1 g/dL

以上増加した場合、減量する。エポエチン αおよびダーベポエチン αの用量

は 25％～50％減量すべきであるが 12、個別に用量調節する必要があると思わ

れる。 
 
逆に、エポエチンαの場合 4週間、ダーベポエチンαでは 6週間投与した後に、

ヘモグロビン値に反応がみられない（ヘモグロビンの増加が 1 g/dL未満）化

学療法中の患者には、ANEM-A 1/5 に従って、ESAを増量する。推奨された

スケジュールで、エポエチンαの場合 150 単位/kgから 300 単位/kgの週 3 回

投与に、または 40,000 単位から 60,000 単位の毎週投与に、ダーベポエチン

αの場合 2.25 μg/kgから 4.5 μg/kgの毎週投与に増量できる。ESA治療の反応

を改善するため、鉄補給を考慮できる（鉄モニタリングおよび補給を参照）。
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2～3 週毎のESA投与スケジュールを用いている患者の場合、8～9 週間後の

反応により、輸血を回避するため、用量調節が必要になる場合がある。ESA

治療を毎週受けている患者は 8～9 週間後に反応を評価することができる。

上記と同じ減量方法に従うこと。鉄補給にもかかわらず治療開始 8～9 週間

後に反応を示さない患者では、ESA治療を中止し、PRBC輸血を考えること。

化学療法が終了し、貧血が消退したところで、通常 6 週間以内に、ESAを中

止する。 
 
鉄モニタリングおよび補給 

「機能的」鉄欠乏症は、エリスロポエチン継続使用後に生じることが多く、

至適赤血球生成を維持するには、結局ほとんどの患者で鉄補給が必要になる

と思われる 71,72。その理由は、急速な ESA 刺激 RBC 産生が、細網内皮系に

おける貯蔵所から使用可能な鉄プールへの鉄安定化速度を上回るからである。

腫瘍があると、炎症性サイトカインによって、鉄放出はさらに遅延する。全

般的に、貧血に対するエリスロポエチンの反応は鈍化する。患者にエリスロ

ポエチンを投与する予定がある場合、鉄剤経口投与に反応する可能性のある

絶対的鉄欠乏症を否定するため、治療に先立ち、血清中鉄濃度、総鉄結合能

（TIBC）および血清フェリチン値を含む追加鉄検査を実施すること。 
 
鉄は経口剤または非経口剤（低分子量鉄デキストラン、グルコン酸第 2 鉄お

よび鉄スクロース）の形で投与できる。最近行われた 5 試験に由来するかな

りの証拠から、静注鉄は経口鉄より優れていることが示唆される。これらの

試験に参加している患者の血清中フェリチン値は、10 ng/ml 以上、800 ng/ml

以下の範囲であった。前向き多施設共同非盲検試験において、エポエチン α

の投与を受けている化学療法誘発貧血患者 157 例を(1) 鉄補給なし、(2) 経

口鉄剤、(3) 鉄デキストラン静注ボーラス、(4) 鉄デキストラン全量点滴投与

のいずれかに無作為化した 73。これらの投与群で達成された平均ヘモグロビ

ン値の増大は、それぞれ 0.9 g/dL、1.5 g/dL、2.5 g/dL および 2.4 g/dL であっ

た。ヘモグロビン値は､鉄の経口的補給または補給なしと比べて鉄静注（第 3

および 4 群）の方で大きく増大し（P＜0.02）、一方経口鉄補給と補給無しと

の間で差は認められなかった（P=0.21）。Henry らによって行われた 2 つ目

の非盲検試験において、化学療法とエポエチン αの投与を受けている貧血癌

患者 187 例を鉄補給無し、硫酸第 1 鉄の 1 日 3 回経口投与またはグルコン酸

第 2 鉄の毎週静注投与のいずれかに無作為化した。鉄静注によるヘモグロビ

ン値の反応は、鉄経口投与または無投与よりも有意に大きかった（平均ヘモ

グロビン上昇はそれぞれ 2.4 g/dL、1.6 g/dL および 1.5 g/dL）74。有効率も静

注群（73％）の方が経口投与群（45％）または鉄無投与群（41％）よりも高

かった。3 つ目の試験は、化学療法を受けていないリンパ組織増殖性悪性疾

患患者 67 例を対象に実施された 75。患者は、エポエチン β の毎週投与＋鉄

スクロース静注またはエポエチン β 毎週投与単独に無作為割り付けされた。

鉄経口投与群は設定されなかったが、鉄静注投与群の方で鉄無投与群より、

ヘモグロビン値のベースラインからの変化平均（2.76 g/dL 対 1.56 g/dL、

P=0.0002）およびヘモグロビン値反応率（87％対 53％、P=0.0014）のいず

れも大きかった。2008 年に、2 試験が追加公表された。Bastit らは、化学療

法を受けている（ヘモグロビン値 11 g/dL 未満）非骨髄性悪性疾患患者 396

例についての非盲検試験を報告した 76。これらの患者には、一部に鉄静注（鉄

スクロースまたはグルコン酸第 2 鉄）を併用しながら、ダーベポエチン αが

3 週間毎に 16 週間にわたり投与された。ここでも、造血反応および目標ヘモ

グロビン値到達時間が、鉄静注群において改善された。最も著明な所見は、

鉄静注投与によって RBC 輸血回数も減少したことであった（9％対 20％、

P=0.005）。Pedrazzoli らの試験において 77、固形癌および化学療法誘発貧血
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を有する患者 149 例をダーベポエチン αの毎週投与＋グルコン酸第 2 鉄群ま

たはダーベポエチンα毎週投与単独群に無作為割り付けした。本試験は、絶

対または機能的鉄欠乏症患者を除外した最初の試験である。組み入れ要件は、

血清フェリチン値＞100 ng/ml、TSAT＞20％などであった。ESA/鉄静注群か

ら、対照群より高い造血反応率が示された（93％対 70％、P=0.0033）。これ

らの試験から、鉄静注を併用することによって、ESA に対する反応が増大す

る可能性が示されたが、鉄補給によって ESA 用量を抑制できるか否かを明ら

かに出来るだけの証拠は示されない。 
 
NCCNガイドラインでは、絶対的鉄欠乏症（フェリチン＜30 ng/mlおよびト

ランスフェリン飽和＜15％）の癌患者に対して、鉄剤静注を推奨している。

機能的鉄欠乏症（フェリチン≦800 ng/mlおよびトランスフェリン飽和＜20％）

の癌患者には、エリスロポエチン製剤を併用することも考えられる（ANEM-5

を参照）。FDAが承認した用量で非経口鉄剤を投与した時によくみられる有害

事象は、低血圧、悪心、嘔吐や下痢、疼痛、高血圧、呼吸困難、掻痒、頭痛

およびめまいなどである 78-80。鉄デキストランによって生じるほとんどの有

害事象が、高分子量鉄デキストラン（Dexferrum®）によって発現する 81。推

奨される鉄デキストラン製剤は低分子量鉄デキストラン（INFed®）である 82。

鉄デキストランには試験的投与が必要で、グルコン酸第2鉄または鉄スクロー

スの投与を受けており、鉄デキストランに感受性のある患者または他の薬物

アレルギーを持つ患者に対して、強く推奨される。非経口鉄剤投与について

の推奨事項を ANEM-Cに列挙する。 
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付録 
 
ESA治療のリスクとベネフィットの関係は臨床シナリオによって異なるため、

患者および医師が有効性に基づく（すなわち、明白にベネフィットがリスク

を凌ぐ）アプローチではなく、好みに基づくアプローチにより選択を行うた

めのツールが提唱されている。ESA 支持投与と輸血のいずれを使用するかの

決定は、患者の価値観および好みによると思われる。意志決定において患者

および医師を支援するにあたり、表 A および B が参考となる。ただし、医師

の判断および医師と患者間の話し合いの代わりとなるものではない。 
 
ベネフィットおよびリスクついてのエビデンスをエリスロポエチン製剤投与

を個別化するために応用する 
 
以下に、特定の患者へ ESA 投与をオーダーするために、表 A をどのように応

用するかを例証する。1 つの有益作用（RBC 輸血の回避）および 1 つの有害

作用（血栓症）だけを考えることにする。多数の有益作用および有害作用を

組み合わせるには、さらに複雑なモデルおよび決定支援システムが必要とな

る。 
 
骨髄腫による貧血と最近診断されたばかりの 61 歳男性の診察を想定する。ヘ

モグロビン値は 8.5 g/dLである。NCCN多発性骨髄腫ガイドラインで推奨され

ている治療選択肢のひとつ、MPT（メルファラン－プレドニゾン－サリドマ

イド）の投与開始を検討しているが、MPTによって患者のヘモグロビンがさ

らに減少することが懸念される。ESAを用いずにMPTを投与すれば、RBC輸

血が必要になる可能性が少なくとも 70％あると推測される。しかし､MPTに
よって血栓症リスクが増大することも認識しており、その確率は 4～6 ヵ月で

約 12％と考えている 1。ワルファリンまたは低分子量ヘパリンによって、こ

のリスクを 90％軽減できる（すなわち絶対リスクは 1.2％）。表Aをこの症例

に適用すると、 

 ESA を用いない場合の RBC を輸血のリスク：70％（4～6 ヵ月で） 
 
ESA を用いた場合の RBC を輸血のリスク：42％（4～6 ヵ月で） 
 
これは、NNTB が約 4 であることに匹敵し、患者 4 例に ESA を投与すると、

そのうち 1 例は RBC 輸血を回避するということを意味する。 
 
化学療法（MPT）に伴う血栓症のリスク（ワルファリン投与中）（ESA を用い

ない）：1.2％ 
 
化学療法（MPT）に伴う血栓症のリスク（ワルファリン投与中）（ESA を用い

る）：1.9％ 
 
これは NNH が約 146 であることに匹敵し､患者 146 例に ESA を投与すると、

そのうち 1 例に血栓症が現れることを示す。 
 
これはすなわち、患者に ESA を投与すべきであるということのなるであろう

か（NNTB＜NNH だから）。（NB 理想的 NNTB＝1：投与された患者全員がベ

ネフィットを受ける、理想的 NNH＝∞：誰にも害が及ばない）。 
 
これに対する答えは、患者の価値観および好みによる。この推奨は、有効性

ではなく、好みに基づくものといえる（ここでは、患者の好みにかかわらず、

明らかにベネフィットがリスクに優っている）。例えば、ある結果と他の結果

に対する相対的価値（RV）について、すなわち、血栓症を回避することは RBC
輸血の何倍の価値があるかを患者に尋ねることができる。もし〔NNT＜NNH/RV〕
であれば 2、ESA を投与すべきである。患者が血栓症を回避することの価値が、

輸血を受ける価値の 1/36.5 と評価する場合に限り、患者への ESA 投与が正当

化されるということになると思われる。 
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表 A. 癌の設定における赤血球生成刺激剤（ESA）使用による益と害 f1 
 
結果変数 対照群リスク推定値（ESA を

用いない場合の結果） 
対応するリスク（ESA を用い

た場合）（95％CI） 
相対的効果 f2（95％CI） NNTB f2または NNH f2 

（95％CI） 
参加者数（無作為化比較試験

数）f2 

益 f1 対照（観察および必要に応じ

て輸血） 
エポエチン／ダーベポエチン    

30％f3 18％（16～20） 8（7～10） 

50％ 30％（27～34） 5（4～6） 

赤血球輸血を受

けている患者 

70％ 42％（37～47） 

RR=0.60（0.53～0.67） 

4（3～5） 

5,063（32） 

10％f3 7％（6～8） 33（25～50） 

20％ 13％（11～15） 14（11～20） 

倦怠感 f4 

30％ 20％（17～23） 

OR=0.66f5（0.56～0.77） 

標準化平均差＝-0.23（-0.32～
-0.14）（z=5.08;p<0.001） 

10（8～14） 

2,926（9） 

害 f1      

2％f3 3.14％（2.6％～3.7％） 88（58～161） 

5％ 8％（7％～9％） 33（25～50） 

血栓症事故 f6 

20％ 31％（26％～37％） 

RR3=1.57（1.3～1.87） 

9（6～17） 

8,172（38） 

1％ 1.1％（1％～1.2％） 1000（500～10,000） 

5％ 5.5％（5.1％～6％） 200（100～2,000） 

死亡率（全般）f7 

20％ 22％（20.2％～24％） 

HR3=1.10（1.01～1.20） 

50（25～500） 

13,611（51） 
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f1 意志決定に最も重要な結果変数に関するデータだけを示す（ESA によるそ

の他の益と害については本文を参照）3-7。 
 
f2 略語：CI＝信頼区間、No.＝数、RR=相対リスク、OR＝オッズ比、HR=ハ
ザード比、RCT＝無作為比較試験、NNTB/NNH＝1 例に益／害が生じるため

に治療を受ける必要のある患者数（NNTB/NNH のための NB 値は整数の概数

にする）〔グレード法に従って表を作成した〕8。各列は、異なるベースライン

リスクに対する計算を規定する。 
 
f3 典型的なベースラインリスクを含めた。この表のデータから個々の患者環

境への調整は、［ESA］治療を用いない結果に対する患者のベースラインリス

ク推定値に依存する。これは、治療決定を個別化するための重要な要素であ

る。RBC 輸血率：平均（すべての試験の対照群における範囲）：47％（0～100％）
7。倦怠感:ベースラインリスク、すなわち倦怠感が推定される癌患者の比率

（Minton らの試験では明記されていない 5）。血栓症事象：平均血栓症発現率

（すべての試験の対照群における範囲）：5％（0～23％）4,7。 
 
f4 倦怠感と生活の質〔QOL〕とは関連しそうであるが、ESA が倦怠感に及ぼ

す作用は QOL に及ぼす作用と等しくない。大量の欠失データなど、主に試験

の質に問題があるため、現時点で、ESA が QOL に及ぼす作用は断定できない
5,6。 

 f5 SMD（標準平均差）から換算 
 
f6 一般母集団における血栓塞栓症合併症の年間平均リスクは 0.1％であるが、

最低 1 サイクルの化学療法を受けた癌患者におけるリスクは 0.8％/月で、年

間リスクは 9.6％となる 9。好中球減少症のある入院癌患者における血栓塞栓

症合併症発症リスクは 8％である 10。 
 
f7 平均余命を考慮してはならない。ベースラインリスクが高くなると（この

場合、平均余命は短縮されると予想される）、NNTB/NNH は、一般的に、に

はるかに小さくなることに注意されたい。臨床環境が NNTB/NNH と平均余命

との関係を決定すると考えられる。例えば、アジュバント治療の設定におい

て、NNH は高くなるが（姑息的治療の場合よりも害は少ない）、失われる合

計生存年数はかなり大きくなると予想され、このことが治癒的／アジュバン

ト設定において注意することが提唱されている理由である（本文およびアル

ゴリズムを参照）。 
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表 B. 赤血球輸血使用による益と害 f1 
 
結果変数 対照群リスク推定値（自由な輸血戦

略） 
対応するリスク（95％CI） 
（制限された輸血） 

相対的効果 f2（95％CI） NNTB f2または NNH f2 

（95％CI） 
益 f3 対照（ヘモグロビンを 10～12 g/L に

維持するための自由な戦略） 
赤血球輸血（ヘモグロビンを 7～9 g/L
に維持するための制限された戦略 f4）

  

赤血球輸血を受けている患者比率

（％） 
86％f5 50％(40%～61%) 0.58［0.47～0.71］ 3［2～4］ 

害 f3  推定頻度（輸血 RBC 単位あたり）  推定死亡数（輸血 1 億単位

あたり） 
輸血リスク／死亡 f5,f6     

熱性非溶血性反応  1/500  0 

輸血関連循環過負荷  1/100～1/700  30 

急性溶血反応  1/12,000～1/35,000  159 

晩発性溶血反応  1/2,300～1/7,000  26 

輸血関連肺傷害  1/4,000  100 

輸血伝染性敗血症  1/250,000  100～200 

A 型肝炎  1/1,000,000  0 

B 型肝炎  1/220,000  0～14 

C 型肝炎  1/2,200,000  50～1,700 
HIV  1/200,000～1/2,200,000  50～500 
    NNH 総数 f7 

3,664～19,416 
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f1 この表は、特に癌の設定で検討しているわけではない RBC 輸血の文献の体

系的再検討に基づいている。選択的引用およびナラティブ（説話）式文献の

見直しに由来するデータで補足している 11-27。 
 
f2 略語：RR＝相対リスク、NNTB/NNH＝1 例に益／害が生じるために治療を

受ける必要のある患者数（NNTB/NNH の NB 値は整数の概数にする）、RCT
＝無作為比較試験。 
 
f3 意志決定に最も重要な結果変数に関するデータだけを示す（RBC 輸血に関

連するその他の益と害については本文を参照）。 
 
f4 ヘモグロビン値が 6～8g/dL と低い場合でも、心血管疾患のない患者におい

ては、RBC 輸血を差し控えても安全であると、一般的に考えられている。 
 
13 最初 2000 年に公表されたコクラン体系的レビュー16 には、10 の RCT（n
＝1780）が含まれ、死亡率、心事故発現率、罹病率および入院期間が RBC 戦

略間で異ならないことが分かった。しかし、試験の方法論は質的に不良であっ

た（データの 80％が 1 つの RCT に由来している）。その後、追加試験（n＝
357）15が公表され、急性心筋梗塞および不安定狭心症の患者を除き、限定的

RBC 方針の安全性が確認された。この試験では、「限定的 RBC 投与群」にお

いて、死亡率の上昇傾向が認められた（約 5％、p=0.38）。試験は死亡率にお

ける 5％の差を検出できるだけの検出力を備えていなかったため、これは、偽

陰性結果と考えられている〔試験は死亡率における 17％の差を検出すること

を目的として設計された。〕13。 
 

 f5 典型的なベースラインリスクを含めた。この表のデータから個々の患者環境

への調整は、［自由な］RBC 輸血を用いない結果に対する患者のベースライン

リスク推定値に依存する。これは、治療決定を個別化するための重要な要素

である。 
 
f6 その他の RBC 輸血に関連するリスクとして、鉄過負荷（化学療法に対応す

る限定的期間に限られている患者においては、起こりにくい）、西ナイルウイ

ルスなどの希な感染症リスクおよび発見されていない微生物に由来する不明

なリスクなどが挙げられる。 
 
f7 典型的に、患者は 10 単位の RBC の輸血を受け、死亡原因は相互排除的で

あることを想定すると（すなわち、患者は 2 度死ぬことができない､または同

時に 2 つ以上の疾患によって死ぬことはできない）、1 例の死亡例が生じるた

めには患者 3,664～19,416 例に（10 RBC 単位）輸血する必要がある。平均し

て、この NNH は、ESA に関連する NNH よりはるかに高い（表 3 を参照）。

その結果、RBC輸血に関連する死亡リスクは、ESAの場合の1/3.6（1,000/3,664）
から 1/388（50/19,416）である。 
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