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自己血貯血患者に対する遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン製剤投与時の疼痛に

関する検討

齋藤 裕司１） 大隅 大介１） 河井紀一郎１） 根本 恵美２） 五十嵐一彦２）

春口 優紀３） 田中 惠子３） 新野 正明４） 岡本 洋５）

自己血貯血時に使用する遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン（rHuEPO）製剤はエポエチンアルファ（EPOα）
とエポエチンベータ（EPOβ）の 2剤が保険適応下にあり，通常皮下投与がなされている．その際注射部位の疼痛が
検討され，腎性貧血治療の疼痛比較報告は多数あるが自己血貯血の報告は 1報告しかない．今回当科で術前自己血
貯血を実施した患者に対し，両剤皮下投与時の疼痛差を比較検討した．婦人科手術予定患者 50 例を対象とし，1
患者 2剤，1週間隔で 2回投与の 2群 2期クロスオーバー法無作為化非盲検比較試験を行った．主要評価項目はVAS
法による投与直後疼痛，副次的評価項目はFS法による投与直後疼痛および疼痛持続時間とした．VAS値比較では
EPOα 39.2±26.8mm，EPOβ 27.3±26.8mmと EPOβ投与患者で疼痛が有意に少なかった（p＝0.0285）．また投与順
序による持ち越し効果を考慮し線形混合モデルにてVAS値を再検討したところ，EPOα 40.1mm，EPOβ 28.0mm
と EPOβ投与患者で疼痛が有意に少なかった（p＝0.0308）．FS値比較では両剤投与患者間で疼痛に有意差はなかっ
たが（p＝0.1513），疼痛持続時間はEPOα3.2±3.5 秒，EPOβ 1.3±1.7 秒と EPOβ投与患者の疼痛持続時間が有意に短
かった（p<0.0001）．rHuEPO製剤皮下投与時の疼痛はEPOβの方が有意に低く，使用の際にはEPOβの使用が望ま
れる．

キーワード：自己血貯血，遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン製剤，皮下注射，疼痛比較，
クロスオーバー試験

緒 言
手術時の輸血には同種血輸血と自己血輸血がある．

同種血輸血は簡便な反面一種の臓器移植であることか
ら，同種免疫や移植片対宿主病（GVHD），免疫抑制作
用など免疫学的副作用を来たすことがある．また未知
のウイルスによる感染等のリスクも完全には排除でき
ない．一方自己血貯血は患者自身の血液を輸血するた
め，感染リスクなど同種血輸血に伴うリスクを避ける
という利点があるが，自己血の確保量の限界，循環動
態への影響や細菌汚染の危険性などの問題点もある．
しかし現在では同種血輸血とのリスクとベネフィット
の兼ね合いから自己血輸血が徐々に普及してきており，
その中でも自己血貯血が可能な患者においては手技が
比較的簡便な貯血式自己血輸血が普及している．
遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン（rHuEPO）製

剤は自己血貯血時に使用することで，十分な自己血を
貯血できることが認められている．現在 rHuEPO製剤
は，エポエチンアルファ（商品名：エスポー皮下用，
以下EPOαと略）とエポエチンベータ（商品名：エポ
ジン注シリンジ，以下EPOβと略）の 2製剤が適応を
取得しており，通常皮下投与がなされている．一方で
rHuEPO製剤の皮下投与において注射部位の疼痛が問
題であり，過去にEPOαとEPOβとの間で疼痛の差が
議論検討されてきたが，疼痛に差があるとする報告１）～１３）

もあれば，無いとする報告１４）１５）もあり明確ではなかった．
しかし 2009 年 4 月，EPOβの添加物の変更後の健常成
人男性を対象にした疼痛比較研究において，添加物変
更前のEPOβに比べ変更後のEPOβでは有意に疼痛軽
減効果が認められたと報告された１６）．それ以降保存期腎
性貧血治療においてEPOαとEPOβの疼痛を比較した
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Fig.　1　Crossover Study
A total of 50 patients undergoing preoperative autologous blood donation 
were randomly assigned to s.c. injection of epoetin alfa or beta (24,000 IU) 
at intervals of 1 week, and were then crossed over to the alternative treat-
ment.

試験において，EPOβの方が疼痛が軽度との報告がなさ
れている１７）～２０）．一方自己血貯血において疼痛を比較した
報告は 1報告しかない２１）．そこで今回自己血輸血推進の
観点から，貯血時の患者負担を軽減する事の意義を考
慮し，婦人科手術予定患者を対象として自己血貯血時
に使用されるrHuEPO製剤皮下投与時の疼痛比較を行っ
たので報告する．

対 象
2011 年 5月 1日～9月 30日までの間に当科で手術を

予定した患者のうち，事前に本研究につき担当医が口
頭にて説明を行い，参加の同意が得られた自己血貯血
を実施する患者 50 例を対象とした．選択基準は，① 800
ml の貯血を予定する手術施行患者，② rHuEPO製剤を
2回以上投与する患者，③ 20 歳以上 75 歳未満の患者，
④本研究への参加に同意した患者，除外基準は，①ESA
（Erythropoiesis Stimulating Agents）製剤に対する過敏
症の既往がある患者，②感覚異常・知覚障害など正常
な疼痛を認識できない患者，③その他本試験の対象と
して好ましくないと責任医師または分担医師が判断し
た患者，以上とした．
脱落症例を除いた対象患者 47 例の原疾患は，子宮筋

腫 19 例，良性卵巣腫瘍 15 例，子宮体癌 5例，卵巣癌
および子宮頸部上皮内腫瘍各 3例，子宮肉腫および子
宮内膜ポリープ各 1例であった．平均年齢は 49.6±12.1
歳，身長 156.1±5.3cm，体重 55.0±9.1kg，BMI 22.5±
3.5 であった．また rHuEPO製剤投与前のヘモグロビン
平均値は 13.1±0.9g�dl であった（Table 1）．
対象患者には文面および口頭にて本試験の目的，方

法，予想される利益・不利益，健康被害が発生した場
合の対処法，試験への参加の自由および途中での中止

の自由，個人情報の厳重管理，以上を説明した上で署
名により同意を得た．なお今回の研究は，当院の倫理
委員会の承認を得たのちに実施された．

方 法
1．研究デザイン
1 人の患者に対し 2製剤を投与する，2群 2期のクロ

スオーバー法による無作為化非盲検比較研究を行った
（Fig. 1）．A群は EPOα先行投与群，B群は EPOβ先行
投与群とし，乱数表により対象患者を無作為に割付け
た．
A群およびB群間の患者背景，すなわち年齢，身長，

体重，BMI，および rHuEPO製剤投与前ヘモグロビン
値に有意差はなかった（Table 1）．

2．調査薬剤および投与方法
調査薬剤はエスポー 24,000IU（1シリンジ中にEPOα

として 24,000IU を含有する製剤）と，エポジン 24,000
IU（1 シリンジ中にEPOβとして 24,000IU を含有する
製剤）の 2製剤で，ヘモグロビン濃度が 13g�dl 未満の
患者には初回採血 1週間前から，ヘモグロビン濃度が
13～14g�dl の患者には初回採血後より，1回 24,000IU
を最終採血まで 1週間隔で皮下投与する．初回採血は
予定貯血量が 800ml の場合は手術 2週間前を目安とし
た．
投与方法は，A群では 1回目 EPOα，2回目 EPOβ，

B群では 1回目 EPOβ，2回目EPOαの順で皮下投与し
た．なお 1回目および 2回目の投与は同側に行った．
投与間隔は対象患者の治療計画通り 1週間とした．注
射針は 25Gを用い，約 5秒かけて肘関節伸側部に皮下
投与した．冷痛回避のため注射製剤は冷蔵設備から取
り出し事前に常温とし，皮下投与は同一看護師が行っ
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Fig.　2　Visual Analog Scale (VAS)
Local pain was evaluated using a Visual Analog Scale im-
mediately after s.c. injection.

Fig.　3　Wong-Baker Face Pain Rating Scale (FS)
Local pain was evaluated using a Wong-Baker Face Pain 
Rating Scale immediately after s.c. injection.

Table　1　Characteristics of the study participants

Participants
(n＝47)

Group A
(n＝24)

Group B
(n＝23)

Age, y 49.6±12.1 52.9±12.9 46.2±10.3 n.s
Height, cm 156.1±5.3 154.7±5.8 157.6±4.3 n.s
Weight, kg 55.0±9.1 52.9±8.4 57.2±9.3 n.s
Body mass index, kg/m2 22.5±3.5 22.1±3.3 22.9±3.6 n.s
Hemoglobin (pre-rHuEPO injection), g/dl 13.1±0.9 13.2±1.0 13.0±0.9 n.s
Uterine fibroids, n (%) 19 (40.4) 8 11
Benign ovarian tumor, n (%) 15 (31.9) 9  6
Uterine cancer, n (%)  5 (10.6) 2  3
Ovarian cancer, n (%) 3 (6.4) 2  1
Cervical intraepithelial neoplasia, n (%) 3 (6.4) 1  2
Uterine sarcoma, n (%) 1 (2.1) 1  0
Endometrial polyp, n (%) 1 (2.1) 1  0

Data are presented as mean value±SD, or n (%) of participants
There were no significant differences in age, height, weight, body mass index, and pre-injection 
hemoglobin data of epoetin in the two participant groups.

た．注射部位およびその近辺に対し，疼痛に影響を与
えると考えられる薬剤（貼付剤や軟膏等）の投与は原
則行わなかった．ただし治療上必要と認められる場合
には薬剤投与を行い，研究からの脱落症例として扱っ
た．
注射直後に感じた注射部位の疼痛の程度や持続時間

はその場で主観的に自己評価し，あらかじめ用意した
調査用紙に患者自身が記載した．

3．評価項目
1）主要評価項目
主要評価項目は，Visual Analog Scale（VAS）法（Fig.

2）を用いた薬剤投与直後の疼痛とし，100mmスケー
ルに疼痛の程度を患者自身がチェックし，その長さを
測定した．
2）副次的評価項目
副次的評価項目は，①Wong-Baker Face Pain Rating

Scale（FS）法（Fig. 3）を用いた薬剤投与直後の疼痛
の程度，②注射直後から疼痛が治まるまでの疼痛を感
じている持続時間，以上 2項目とし，FS法の結果は該
当する数値に○を記載，疼痛持続時間は秒数を用紙に
直接記載とした．

4．統計学的解析
VAS評価に関する解析は，Wilcoxonの符号付順位和

検定および線形混合モデルによる分析を行った．FS
評価および疼痛持続時間に関する解析は，Wilcoxon
の符号付順位和検定にて行った．

統計量は平均値±標準偏差（SD）または平均値［95％
信頼区間］で表し，p＜0.05 を有意差ありとした．

結 果
1．主要評価項目
A群 24 例，B群 23 例，全投与回数 94 回のVAS

値を，EPOα投与患者とEPOβ投与患者で比較を行っ
た．EPOα製剤のVAS値は注射直後39.2±26.8mm，EPOβ
製剤のVAS値は注射直後 27.3±26.8mmであり，p＝
0.0285 と EPOβ投与患者で有意に疼痛が軽度であった
（Fig. 4）．
以上の検定結果が投与順序によって偏りがないか否

かを確認するため，投与順序によるバイアスの有無の
検証を行った．その結果投与 1回目のVAS値は 27.8±
26.3mm，投与2回目のVAS値は38.7±27.5mmであり，
p＝0.0467 と投与 2回目の際に有意に疼痛が増強してい
た（Fig. 5）．次に投与順序および薬剤別でのVAS値を，
A群，B群それぞれの群における製剤別に検証を行っ
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Fig.　4　VAS score
VAS score of epoetin alfa and beta were 39.2±26.8 mm 
and 27.3±26.8 mm, respectively (p＝0.0285).

Fig.　5　VAS score by injection order
VAS score of the 1st and 2nd injection were 27.8±26.3 mm 
and 38.7±27.5 mm, respectively (p＝0.0467).

Fig.　6　VAS score by injection order and both epoetin in 
every group
Group A: VAS scores of epoetin alfa (1st injection) and 
beta (2nd injection) were 36.0±5.1 mm and 35.0±5.6 
mm, respectively (p＝0.8909).
Group B: VAS scores of epoetin beta (1st injection) and 
alfa (2nd injection) were 19.3±5.3 mm and 42.6±5.7 mm, 
respectively (p＝0.0048).

Fig.　7　VAS score by Linear Mixed Model
VAS score by the Linear Mixed Model of epoetin alfa and 
beta were 40.1 [29.5-50.7] mm and 28.0 [17.4-38.6] mm, re-
spectively (p＝0.0308).

Fig.　8　FS score
There was no significant difference in the degree of pain 
between treatments with epoetin alfa and beta.

Fig.　9　Duration of pain
Duration of pain was shorter in treatment with epoetin 
beta (1.3±1.7 sec) than with epoetin alfa (3.2±3.5 sec) (p＝
0.0017).

た．その結果それぞれのVAS値は，A群先行投与EPOα
が 36.0±5.1mm，A群 2回目投与EPOβが 35.0±5.6
mmと，A群では両者の間にp＝0.8909 と有意差を認め

なかった． 一方B群先行投与EPOβが 19.3±5.3mm，
B群 2回目投与EPOαが 42.6±5.7mmと，B群では両
者の間に p＝0.0048 と有意差を認めた（Fig. 6）．
このため投与順序による持ち越し効果を考慮し，群・
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Table　2　Description of Epoetin alfa and Epoetin beta

Epoetin alfa (Espo) Epoetin beta (Epogin)

Active
ingredient

Recombinant epoetin alfa
24,000 IU

Recombinant epoetin beta
24,000 IU

Volume
(per vial) 0.5 ml 0.5 ml

Inactive
ingredients

polysorbate 80 0.03 mg
L-arginine hydrochloride 4.5 mg
disodium hydrogen phosphate 0.13 mg
isotonic adjustment agent
pH regulator

L-histidine hydrochloride 0.675 mg
polyoxyethylene (160) polyoxypropylene 
(30) glycol 0.25 mg
isotonic adjustment agent
pH regulator

pH 5.5 to 6.5 6.8 to 7.2

Osmotic
Pressure ratio

Approximately 1
(relative to normal saline)

Approximately 1
(relative to normal saline)

時期・薬剤を固定効果，患者を変量効果とする線形混
合モデルを用いて，投与 1回目と投与 2回目の疼痛の
差を調節した上でVAS値を再検討した．その結果線形
混合モデルにより推定されたVAS値は，EPOα製剤40.1
［29.5～50.7］mm，EPOβ製剤 28.0［17.4～38.6］mm
であり，p＝0.0308 と EPOβ投与患者で有意に疼痛が軽
度であった（Fig. 7）．

2．副次的評価項目
A群 24 例，B群 23 例，全投与回数 94 回の FS値を，

EPOα投与患者とEPOβ投与患者で比較を行った．EPOα
製剤のFS値は注射直後 0.7±1.0，EPOβ製剤のFS値は
注射直後 0.5±0.7 であり，p＝0.1513 と EPOαとEPOβ
投与患者の間で疼痛に有意差はなかった（Fig. 8）．
また両剤注射後の疼痛持続時間の比較では，EPOα

投与患者 3.2±3.5 秒，EPOβ投与患者1.3±1.7秒であり，
p＝0.0017 と EPOβ投与患者の疼痛持続時間が有意に短
かった（Fig. 9）．
なお本試験期間中，有害事象や臨床検査値異常は認

められなかった．

考 察
rHuEPO製剤の皮下投与時の疼痛報告は1990年代に

まず海外において，緩衝剤にクエン酸を使用するEPOα
製剤の方がEPOβに比べ有意に痛みが強いとの報告が
なされ１）～３），その後の国内の報告でも同様の結果を裏付
ける報告がなされた４）～８）．
2001年には両製剤とも添加物の一部が変更され，EPOα

はクエン酸の添加を止めリン酸化合物に変更し，添加
物にはポリソルベート 80，塩酸アルギニン，結晶リン
酸二水素ナトリウム，等張化剤，pH調整剤が使用され
た．一方EPOβの添加剤はポリソルベート 80，L―塩酸
ヒスチジン，等張化剤，pH調整剤 2剤となった．この
時点での疼痛比較ではEPOαの方が疼痛が軽度９）～１３）ある
いは同等１４）１５）との報告であった．両製剤のpHは 5.5～6.5，

浸透圧比も約 1.0 と両製剤に明確な違いはみられなかっ
たが，EPOαの緩衝剤がクエン酸からリン酸へ変更され
たこと１４）やEPOαに含まれるアルギニンの除痛効果１２）が，
皮下投与の際の疼痛の差になっている可能性が示唆さ
れている．
2009 年には新たにEPOβの添加剤がポリソルベート

80 からポリオキシエチレン（160）ポリオキシプロピレ
ン（30）グリコールに変更され，そのため pHが 6.8～
7.2 と中性領域に近づいた（Table 2）．それ以降の疼痛
比較では，添加物変更後のEPOβの疼痛が有意に軽い
と報告している１７）～２０）．一般に薬液のpHの変動や中性化
が投与時の疼痛に影響を及ぼすことはすでに報告され
ており２２）２３），EPOβ投与時の疼痛軽減の理由は添加物原
性の疼痛変化も否定できないものの，添加物変更によ
りpHが中性付近に変わったことが大きく関与している
ものと推測されている．今回の我々の研究結果では，
主要評価項目であるVAS値において，EPOβ投与患者
で有意に疼痛が軽度であった．また副次的評価項目の
中の皮下投与後疼痛持続時間において，EPOβ投与患者
の疼痛持続時間が有意に短かった．これらの結果はと
もに添加物変更後のEPOβの皮下投与時疼痛の優位性
を裏付ける結果となった．
本研究は自己血貯血時の rHuEPO製剤皮下投与時の

疼痛比較であるが，過去の報告は 1報告２１）を除きすべて
保存期腎性貧血患者および腹膜透析患者の腎性貧血治
療の際の疼痛比較報告であった．その場合の rHuEPO
製剤の投与は長期に渡るため，しばしば皮下投与にお
ける局所の疼痛が問題となる．保存期腎性貧血患者お
よび腹膜透析患者を対象として，rHuEPO製剤皮下投
与時の疼痛比較が長年に渡り行われてきた背景には，
こうした治療コンプライアンス上の問題があったと考
えられる．これら過去の報告はすべて上腕部および上
腕外側部への皮下投与が実施されているが，その疼痛
対策の 1つとして上腕外側部よりも肘関節伸側部への
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投与の方が有効であるとの報告があり２４）２５），本研究では
rHuEPO製剤の皮下投与を肘関節伸側部に行った．保
存期腎性貧血患者および腹膜透析患者に対するrHuEPO
製剤は，ほぼ継続的に 2～4週間おきに皮下投与される
が，今回は自己血貯血時の 2回のみの皮下投与の疼痛
比較であり，さらに可能な限り疼痛を軽減することを
考慮して肘関節伸側部への投与を行ったことから，当
初EPOαとEPOβ間の疼痛差はわずかなものであると
考えていた．しかし実際はEPOβが肘関節伸側部への
投与でも疼痛軽減効果が有意で，自己血貯血時のよう
な比較的短期間での使用のみならず，長期の rHuEPO
製剤の皮下投与対象患者に対してもEPOβ投与は有益
と考えられる．
今回我々は自己血貯血患者を対象に，EPOαとEPOβ

の皮下注射時の疼痛比較を脱落症例 3名を除いた 47
名を対象患者とし，1週間隔 2回投与のクロスオーバー
法を用いて行った．得られた主要評価項目VAS値の結
果が投与順序によって偏りがないか確認したところ，
投与 2回目の際に疼痛が増強しており，rHuEPO製剤
の疼痛の差は投与順序による時間効果に依存している
可能性が示唆された．さらにA群では先行投与EPOα
と 2回目投与EPOβの疼痛の差はほぼ同じであったが，
B群では先行投与EPOβよりも 2回目投与EPOαが有
意差をもって疼痛の増強を認めた．通常痛みを一度経
験すると次回同じ刺激を与えた場合に痛みをより強く
感じるようになったり２６）～２８），事前に痛みを感じると仮想
刺激でも強い痛みを感じることはすでに指摘されてお
り２９），過去の経験や先入観により疼痛が増強するいわゆ
る持ち越し効果が働いている可能性が示唆された．A
群で両製剤の疼痛に有意差がなかったのは，EPOα投与
時の痛みの記憶が本来疼痛が軽度であるはずのEPOβ
投与時の疼痛を過大評価させた可能性があり，一方B
群で両製剤の疼痛に有意差が出たのは，疼痛が軽度な
EPOβ投与時の痛みの記憶よりもEPOα投与時の疼痛
が予測を上回っていたため，EPOα投与時の疼痛を過大
評価させた可能性がある．臨床試験の統計学的分析を
行う際にクロスオーバー試験はしばしば用いられる手
法であり，その際薬剤の持ち越し効果を回避するため
に，wash out 期間を薬剤効果が完全に消失するように
十分長くすべきと言われている３０）．今回は薬剤効果その
ものではなく投与の際の疼痛の評価であり，その疼痛
効果が完全消失する期間設定は難しく，本研究の限界
として 1週間のwash out 期間で疼痛の持ち越し効果を
排除できない可能性は否定できない．しかし今回，投
与順序による持ち越し効果を考慮し，群・時期・薬剤
を固定効果因子，患者を変量効果因子とした線形混合
モデルでそれらの差を調節した上で再検討したところ，
やはりEPOβ投与患者で疼痛が有意に少なかった．

現在までのところ，術前自己血貯血時の rHuEPO
製剤の皮下注射時疼痛についての報告は 1報告のみで
あるが２１），単盲検法による報告である．術前自己血貯血
時におけるクロスオーバー法による無作為化非盲検比
較研究は国内外では初めての研究であり，さらに投与
順序による持ち越し効果を考慮し統計学的解析を行っ
た上でのEPOβ優位の結果であり，自己血貯血の際に
は痛みの少ないEPOβの使用が望まれる．
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COMPARISON STUDY OF PAIN AFTER SUBCUTANEOUS INJECTION OF

RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN IN AUTOLOGOUS

BLOOD DONATION

Yuji Saitoh１）, Daisuke Osumi１）, Kiichirou Kawai１）, Megumi Nemoto２）, Kazuhiko Igarashi２）,

Yuki Haruguchi３）, Keiko Tanaka３）, Masaaki Niino４）and Hiroshi Okamoto５）
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Abstract:

Subcutaneous administration (s.c.) of erythropoietin ismore effective for preoperative autologous blood collection
than intravenously administration of erythropoietin. However, pain at the injection site is a clinical problem. This
study sought to evaluate two different on-patent recombinant human erythropoietins in autologous blood donation
for gynecological surgery.

A total of 50 patients undergoing preoperative autologous blood donation were randomly assigned to s.c. injec-
tions of epoetin alfa or beta (24,000 IU) at intervals of 1 week, and were then crossed over to the alternative treatment.

Local pain was evaluated primarily using a Visual Analog Scale (VAS), and secondarily using the Wong-Baker
Face Pain Rating Scale (FS) and duration of pain immediately after s.c. injection. VAS score of epoetin alfa and beta
were 39.2±26.8 mm and 27.3±26.8 mm, respectively (p＝0.0285). VAS scores by the Linear Mixed Model of epoetin
alfa and beta were 40.1 [29.5-50.7] mm and 28.0 [17.4-38.6] mm, respectively (p＝0.0308). As for FS, there was no signifi-
cant difference in the degree of pain between treatmentswith epoetin alfa and beta (p＝0.1513). However, the duration
of pain was shorter in a treatment with epoetin beta (1.3±1.7 sec) than epoetin alfa (3.2±3.5 sec) (Wilcoxon Test; p<
0.0001).

In conclusion, s.c. injection of epoetin beta is significantly less painful andmay provide a lower burden compared
with epoetin alfa in patients undergoing preoperative autologous blood donation.

Keywords:

autologous blood donation, recombinant human erythropoietin (rHuEPO), subcutaneous injection,
comparison study of pain, crossover study
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