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1. はじめに 

 腎性貧血は、慢性腎臓病や末期腎不全に診られる共通した合併症である。腎性貧血により貧血状態でなると全

身をめぐる酸素が不足し、それを補うために心臓に慢性的な負担がかかるため、心臓疾患の合併にもつながる。

そのため、慢性腎臓病患者や末期腎不全患者に対する腎性貧血の治療は重要な位置を占めている。近年の海外の

大規模臨床試験や大規模臨床研究にて、高ヘモグロビン（Hb）濃度による治療が、「腎臓の生存に影響を与えな

い」や「心血管イベントのリスクを増加させる可能性がある」といった報告されているため、腎性貧血に対する

高 Hb 濃度治療については、現在でも議論の的となっている。本研究のモチベーションは、2005 年 11 月～2009

年 2 月に日本で実施された慢性腎臓病患者を対象とした臨床試験である。この臨床試験は、慢性腎臓患者を高

Hb 濃度群（11.0-13.0 g/dL）又は、低 Hb 濃度群（9.0-11.0 g/dL）にランダム割付後、最大 3 年間追跡し、主要

評価項目である腎イベント（腎臓機能の悪化、透析開始又は死亡の複合エンドポイント）が発生するまでの期間

（腎生存期間：腎イベントが認められるまでの期間）を比較することで、高 Hb 濃度の有効性を確認することを

目的に計画された。最終的に、慢性腎臓病患者 321 例が登録され、腎生存期間の群間比較をした結果は、統計学

的な有意差は認めらなかった（ログランク検定: p=0.111）[1]。モチベーションとなった臨床試験だけでなく海外

の大規模臨床試験・臨床研究でも、高 Hb 濃度治療対する様々な探索解析が行われたが、その中でも試験期間中

の Hb 濃度を考慮した探索解析の結果によると、高 Hb 濃度が腎イベント発生リスクを抑えるといった傾向が、

多くの報告で示唆されている。しかしながら、これらの探索解析は、治療開始後の Hb 濃度の値を用い、部分集

団解析、層別解析又は Cox 回帰モデルによる解析に基づくものであり、試験開始後の Hb 濃度は治療による影響

を受けている。そのため、それらの探索解析では、治療後の選択バイアスによって高 Hb 濃度の治療効果を適切

に推定できていないと考えられる。このことから、本研究では、この問題を治療後変数の問題の 1 つとして捉え

て、モチベーションの臨床試験における高 Hb 濃度群の治療効果を推定する。 

2. Principal Stratification アプローチによる治療効果の推定 

治療後変数の問題に対処する方法として、Frangakis らにより治療後変数に関する Principal Stratification アプロ

ーチが提案されている[2]。これは、治療後変数の潜在的な値で構成される潜在的な部分集団（Principal 

Stratum）で被験者を分類し、治療効果を推定するアプローチである。このアプローチに基づき Principal Stratum

の治療効果を推定する方法として、田中らによって提案された手法を導入する[3]。また、治療後変数を「各群の

目標 Hb 濃度への到達（レスポンス）有無」として設定し、次の 4 つの Principal Stratum を構成する。①Always 

Responder (AR): いずれの群でもレスポンスする被験者、②Partial Responder (PR): 低 Hb 濃度群の場合はレスポ

ンスせず高 Hb 濃度群の場合にレスポンスする被験者、③Defer Responder (DR): 低 Hb 濃度群の場合はレスポン

スし高 Hb 濃度群の場合にレスポンスしない被験者、④Never Responder (NR): いずれの割付群でもレスポンス

しない被験者。臨床的な観点から DR は除いて考えることが妥当であるため、①②④の 3 つの Principal Stratum

を想定する。その他の必要な仮定、統計モデル、実際の推定方法については、発表当日に示す。 

3. 結果 

上述の手法をモチベーションの臨床試験データに適用した結果、PR 及び AR の”NR を基準とした腎生存期間のハ

ザード比”の推定値は、1 を下回った。このことから、慢性腎臓病患者のうち、高 Hb 濃度治療に対してレスポン

スできる場合は、高 Hb 濃度治療によりベネフィットを得られることが示唆された[4]。 
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