
要 旨

透析患者の腎性貧血の治療において，①造血が促進

されることにより鉄が不足するが，消化管からの鉄の

吸収は鉄の需要を満たすことができずに「機能性鉄欠

乏」の状態となるため鉄剤の投与が必要となる，②静

注鉄は肝脾に一旦取り込まれた後に造血に利用され，

造血に利用されるまでは鉄は網内系・肝に貯蔵できる

ため，ほかの組織への鉄の蓄積は問題にならない，③

貧血を改善させることは患者予後改善につながる，と

の考えの下にエリスロポエチン製剤とともに鉄剤の投

与は安全でかつ有用であると考えられてきた．しかし

実際には，①生体内に取り込まれた鉄を体外に排泄す

る機構がないこと，②細胞内での過剰な鉄はFenton

反応を介して酸化ストレスを亢進させることにより細

胞傷害を惹起すること，③多くの患者は慢性炎症状態

にあり，TNF-αなどのサイトカインや高CRP血症に

より，細胞からの鉄汲み出し蛋白の発現低下が起こり，

種々の細胞で・鉄の囲い込み・現象が起こること，④

最近の疫学的検討では，ヘモグロビン上昇が必ずしも

予後改善に結びつかず，鉄の利用障害のある患者に問

題があること，を念頭においておく必要がある．鉄剤

を投与する場合には，経口投与を第一選択とし，経口

投与が困難な場合に，①造血系以外への細胞での鉄蓄

積を起こさない必要最小限の用量を，②傷害を起こさ

ないような間隔をあけて投与する必要がある．

はじめに

透析医療にたずさわるものとして，透析患者におい

て透析を受けること以外は健常者と同等の生活が営め

るような生活の質を保証し，予後を改善することが最

も重要な課題である．長期維持透析患者では，透析ア

ミロイド症，二次性副甲状腺機能亢進症，腎性貧血な

どの合併症がみとめられるが，この中で腎性貧血はエ

リスロポエチン製剤の発売以後，比較的容易に解決で

きる合併症と考えられてきた．

腎性貧血の治療においては，エリスロポエチン製剤

とともに造血系への鉄の供給が治療の両輪を担うこと

は疑いがない．鉄剤の使用に関しては，従来本邦では

欧米諸国と比較してきわめて少ない用量が用いられて

きた．しかし，2006年4月における診療報酬改定の

なかでの「エリスロポエチン製剤の人工腎臓への包括

評価」の影響を受け，より少ないエリスロポエチン製

剤と同等の貧血改善効果を期待した鉄剤の使用が増加

している．鉄剤は酸化ストレスを亢進させることによ

り傷害性を有することから，その使用に多大なる注意

を要すると考えられる．われわれは，腎性貧血治療に

おいて鉄剤投与を行う場合に後述の「三つの思い込み」

が治療のよりどころになっているとの考えをもってい

るが，その真偽に関して検証していく必要があると考

えている．

近年，鉄に関しては遺伝的ヘモクロマトージスの原
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因遺伝子が1996年にFederらにより解明されて以後1），

多くの鉄輸送蛋白・調節蛋白が解明されてきた2）．そ

のため，鉄の動態と調節機構の解明についての研究が

長足の進歩を遂げている．これらの最近の知見を踏ま

え，鉄投与の問題点，特に静注鉄投与についての考え

方を論じていきたい．

1 鉄の投与を考えていく上で必須の知識

1） 鉄の二面性

鉄は両刃の剣と考えられており，生理学的には生命

を維持していくために必須の金属であるが，生化学的

には生体内で最も強力な細胞障害性を有する活性酸素

種（hydroxylradical）産生に関与するため，細胞

内（遊離）鉄濃度が適切に調節されるように厳重に制

御されている．すなわち，生体の維持に必須な蛋白，

例えばヘモグロビンやミオグロビンなどの中では有益

に働いているが，遊離鉄として存在するとハーバーワ

イス（Haber-Weiss）反応およびフェントン（Fenton）

反応

Fe3＋-compound＋O･－
2 ・・・・

Fe2＋-compound＋O2 （1）

Fe2＋-compound＋H2O2・・・・

Fe3＋-compound＋OH･＋OH－ （2）

を介して，hydroxylradical産生を介した脂質・蛋

白・核酸の酸化は連鎖反応を起こし，次々と反応が進

行し細胞障害に結びつくと考えられている3）．

2） 鉄の生理的排泄経路の欠如

鉄の代謝を考えて行く上で最も重要な点は，一旦体

内に負荷された鉄を生体外に除去する生理的なメカニ

ズムが存在しないことである．生体ではヘム鉄，非ヘ

ム鉄ともに消化管での吸収が調節されることにより鉄

の平衡が保たれていることが報告されている．十二指

腸での鉄吸収のメカニズムも近年解明されつつあるが，

食事中の鉄量，体内総鉄量，および骨髄での造血刺激

により消化管からの鉄の吸収量はある程度制御されて

いることが認められるが，その詳細なメカニズムの解

明には至っていない2）．近年肝由来の鉄調節ペプチド

としてのhepcidinが重要な働きを担っていることが

明らかになってきた4）．hepcidinの調節異常が起こっ

てくるヘモクロマトージスでは，消化管からの鉄吸収

が調節されずに鉄の蓄積が起こってくる（図1）．

2 透析患者の鉄の動態

1） 血液透析患者のautopsyによる研究

エリスロポエチン製剤が腎性貧血に対して使用可能

になってから，貧血の改善により鉄は不足することは

あっても「過剰になるかも知れない」との考えはほと

んど聞かれなくなっている．エリスロポエチン製剤が

使用されていなかった時期のautopsyによる検討では

あるが，静注鉄剤投与の既往のある患者において，透

析期間とともに鉄は肝・脾に蓄積し，その鉄は骨髄へ

動員されることはなく，静注鉄の投与は肝・脾への鉄

沈着の危険性をはらんでいるとの重大な報告がある5）．

「透析患者では肝・脾へは鉄が蓄積されやすいが，骨

髄へは動員されにくい」と考えてよいかもしれない．

2） 血液透析患者の鉄代謝

―多核白血球を用いた検討

われわれは，透析患者の細胞レベルでの鉄代謝を検

討するため，維持透析を受けている患者の多核白血球

（PMNL）を検討したところ，血清ferritin値が100

ng/ml以下の患者でもPMNL内鉄含量が増加してい

ることを見出した（図2）．その原因として，鉄取り

込み蛋白であるtransferrinreceptor（TfR）の発現

亢進と鉄汲み出し蛋白であるferroportin1（FP1）

の発現低下を遺伝子・蛋白レベルともに認めている．

すなわち透析患者の細胞では鉄輸送蛋白の発現調節異

常による鉄の取り込み亢進と汲み出し低下が起こり細

胞内に鉄が蓄積していた．その発現異常は，腎機能低

下に伴い血清濃度が上昇するTNF-αなどのサイトカ

インの関与が考えられた．さらに，これらの鉄輸送蛋

白が全身で発現していることを考慮すると，PMNL

と同様に全身の細胞においても鉄輸送の異常が起こっ

ている可能性が高いことが疑われた6）．
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図1 消化管における鉄吸収の調節
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3） 内皮細胞におけるサイトカインによる

鉄代謝異常の検討

サイトカインと鉄輸送の関係を検討するため，培養

細胞系での炎症性サイトカインによる鉄輸送蛋白発現

に対する影響を検討した．特に，透析患者の合併症と

して重要な動脈硬化の初期病変として内皮細胞障害が

考えられていることから，内皮細胞でのサイトカイン

による鉄代謝への影響を検討した．ヒト臍帯静脈内皮

細胞（HUVECs）においては，培養液中にTNF-αを

添加することにより，濃度依存性に鉄取り込み蛋白で

ある TfRおよび divalent metaltransporter 1

（DMT1）の発現亢進と，鉄汲み出し蛋白であるFP

1の発現低下を遺伝子・蛋白レベルともに認めた（図

3）．すなわち，TNF-αにより2価鉄および3価鉄の

細胞内への取り込みが亢進し，これらの細胞外への汲

み出しは抑制された．また，TNF-αと2価鉄および

3価鉄の同時添加においてのみhydroxylradicalの

増加を認めた．培養液中に鉄が存在するだけではhy-

droxylradicalの産生増加は起こらず，TNF-αによ

る細胞内への鉄蓄積（鉄の囲い込み）が hydroxyl

radical産生に必須であり，サイトカインと鉄の両者

の存在が細胞障害に強く関与することを解明した7）．

われわれはCKD患者では透析療法を開始する前か

ら内皮機能障害が起こっていることを報告しており8），
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図2 血液透析患者における血清・多核白血球内鉄およびフェリチン

（文献6より）

図3 ヒト臍帯静脈内皮細胞におけるTNF-αによる鉄輸送蛋白発現変化

transferringreceptor（TfR），divalentmetaltransporter1（DMT1），ferroportin1（FP1）

Mean±SEM,＊;P＜0.05comparedwithcontrol,＃;P＜0.05comparedwithTNF-α 10ng/ml.

（文献7より）



また腎機能低下に伴い血清サイトカイン濃度が上昇す

ることが明らかにされている．これらのことから，

CKDの進行とともに起こる心血管系合併症が増加す

るが，血清サイトカインレベル上昇による・鉄の囲い

込み・を介した心血管系合併症，特に動脈硬化病変の

増加が有力な説であると考えている．CKDから炎症

および高サイトカイン血症を介して内皮機能障害・動

脈硬化にいたる仮説を図4に示す．

4） ・鉄の囲い込み・とDIMES症候群

以上にわれわれが示したように，CKD患者のよう

な高サイトカイン血症を有する病態では，鉄は全身の

細胞において・鉄の囲い込み・を受けて傷害を起こし

てくることになる．すなわち，炎症や感染では網内系

だけでなく，多くの細胞での鉄取り込み亢進と鉄放出

遮断（障害）が起こり細胞傷害性を発揮することにな

る．特に，多核白血球や血管内皮細胞で認められた現

象が全身で起こっていると想定すると，網内系細胞で

の・鉄の囲い込み・は鉄利用障害・機能性鉄欠乏を引

き起こし，白血球では易感染性，ミトコンドリアでの

エネルギー産生異常にも繋がる可能性がある．われわ

れは「多くのCKDに関連する合併症は鉄の代謝異常

により引き起こされる」 との考えから DIMES

（dysregulation ofiron metabolism and energy

synthesis）症候群の概念を提唱している9）（図5）．

3 透析患者への静注鉄剤投与の問題点

1）（静注）鉄剤投与についての三つの思い込み

表1に鉄剤投与を行う上でのよりどころとなってい

る「三つの思い込み」をあげる．すなわち，①鉄剤投

与の大前提である鉄欠乏状態の評価，②静注鉄剤の投

与後の動態，そして，③鉄剤を組み合わせた貧血治療

が患者予後を改善させるかどうか，の3点である．以

下，この3点について述べる．

2） 機能性鉄欠乏

鉄欠乏といっても一般に「絶対的鉄欠乏」「機能性

鉄欠乏」「骨髄鉄欠乏」の三つの概念が存在する．「絶

対的鉄欠乏」は出血などにより体内の鉄が欠乏してい

る状態であり，血清フェリチン値12ng/ml以下で診

断される．

「機能性鉄欠乏」という用語はしばしば曖昧に使用

されているが，鉄投与の根拠となっていることが多い．

定義は，「生体での造血を維持するための鉄の需要が，

利用可能な鉄量を超えている」ことである．唯一の診
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図4 慢性腎臓病から内皮機能障害・動脈硬化にいたる仮説

図5 ・鉄の囲い込み・によるDIMES症候群
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断法は，「鉄投与後に有意な造血が認められるか，ま

たはrHuEPO使用量が減少する」ことであり，鑑別

すべき病態は，「anemiaofchronicdisease（慢性疾

患に伴う貧血）またはanemiaofinflammation（炎

症に伴う貧血）」であり，このような病態に限り「骨

髄鉄欠乏」であるとされてきた10）．「骨髄鉄欠乏」と

は，骨髄穿刺を行って鉄染色を行った場合に，骨髄に

鉄を認めない場合であり，造血に必要な鉄が十分に存

在しないことを意味する．

一般に，鉄過剰のゴールドスタンダードは肝生検で

の鉄の沈着の証明であり，鉄欠乏のゴールドスタンダ

ードは骨髄穿刺における鉄染色の欠如とされている．

先述の血液透析患者のautopsyによる検討と同様に，

肝脾に鉄沈着が認められ，同時に血清フェリチンが高

い患者でも，骨髄には鉄の存在を認められなかったと

報告されている5）．このことは，われわれを惑わせる

ことになるが，体内には十分な鉄が存在するにもかか

わらず，造血には利用されていない状態となっている

ことを意味している．すなわち，「機能性鉄欠乏」と

診断し，安心して鉄剤を投与してきた患者の少なくと

も一部（われわれは大半と考えるが）は「慢性疾患に

伴う貧血」を合併している可能性が高く，鉄が体内に

は存在するにもかかわらず造血に利用されていないこ

とに注意しないといけない．

この点については，先述の透析患者の鉄動態におい

て，・鉄の囲い込み・とそれにともなうDIMES症候群

の考えを再読していただきたい．慢性炎症状態・高サ

イトカイン血症を有する患者では肝脾には・鉄の囲い

込み・により過剰に存在しているが，血清鉄が低下し

ている状態では，新しい赤芽球系細胞が次々と産生さ

れている骨髄には十分な鉄が供給されていないことが

考えられる．

3） 静注鉄投与後の動態

一般に静脈注射された鉄は，細網内皮系に取り込ま

れて，徐々に放出され，transferrin（Tf）と結合し

て造血系へと運ばれていくと考えられてきた．しかし，

実際には遊離鉄が存在し，直接血漿中のTfと結合す

ることが報告されており11），Tfと結合できなかった

遊離鉄は傷害性を惹起することが想定される．また，

鉄製剤により投与後の遊離鉄の存在比率は大きく異な

ることが報告されている12）．

また，なぜ「機能性鉄欠乏」ということが起こるの

か，すなわち・鉄の囲い込み・の存在する状態でも静

注鉄を投与すると造血が亢進されるか，という点を説

明できる可能性のある研究がある．Besharaらによ

る静注鉄投与後PETを用いた鉄動態研究によると，

肝脾での取り込みは30分程度でピークを迎えるのに

対し，骨髄への鉄の取り込みは時間依存性に6～7時

間まで亢進していく．このことから，鉄の静注により

造血が亢進するのは，投与後の造血系への直接的取り

込みおよび肝脾を介した早期の間接的な取り込み促進

によるのではないかと考えられる13）．

また，この研究では造血系への鉄の利用率も計算さ

れており，多くの場合10～14日間までに60～80％し

か利用されないことも認められている．この期間を経

過すると投与された鉄はほとんど造血には利用されず，

残りはいずれかの細胞で・鉄の囲い込み・を受けてい

ることになる．

4） 貧血の改善と患者の予後改善

貧血の改善が患者の予後改善に結びつくという点に

関しては，2006年11月に発表されたCREATE研究14），

CHOIR研究15）そして1998年に発表されたAMGEN

sponsored normalhematocrit study（AMGEN

study）16） が答えとなるかもしれない．これらの研究
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表1 静注鉄剤を投与する上での三つの思い込み

1.血液透析患者ではダイアライザー・回路内への残血により透析ごとに鉄が喪失される．

エリスロポエチン治療中においては鉄が不足してしまい，多くの場合「機能性鉄欠乏」

に陥っているので鉄剤の投与は必須である．経口では充足できないので静注鉄投与が必

須である．

2.静注鉄投与を行えば，網内系・肝臓に取り込まれ適宜鉄はtransferrinに受け渡され

て骨髄で利用される．鉄は網内系および肝細胞に存在すればほとんど傷害性はなく，肝

脾以外にはほとんど存在しないので問題ない．

3.透析患者のQOLおよび予後を改善するにはまず貧血を改善すればよい．そのために

最大限エリスロポエチン製剤と鉄剤を使用すべきだ．



の中では，健常者レベルまでヘモグロビンを上昇させ

ても心血管リスクの減少は認められず，むしろ増加さ

せたとの報告が多い．この解釈の中で，多くの研究者

はもともと心血管のリスクを有する患者でのヘモグロ

ビン上昇が問題ではないかとの立場をとっているよう

である．しかし，AMGEN studyでは，明確に「正

常ヘマトクリット群に割り当てられ死亡した患者群で

は静注鉄の投与量が多かった」ことが明記されている．

また，正常ヘマトクリット群に割り当てられながら，

目標値に達していない患者の死亡率が高いことにも注

目したい．CREATE研究，CHOIR研究では，この

点の検討が待たれるところである．

5）「三つの思い込み」の誤り

以上から考えると，「静注鉄を投与する上での三つ

の思い込み」について誤りがあることに気づかれたこ

とを期待する．すなわち，体内に存在する鉄は，必ず

しも容易に造血に利用されるわけではないが，静注投

与による鉄は造血に利用されやすい．しかし，炎症状

態では必ずしもすべてが利用されるわけではない．ま

たAMGEN studyからわかるように，十分なエリス

ロポエチン製剤と鉄剤を投与し造血を促進しようとし

ても，鉄が効率的に利用できない場合には，患者予後

を悪化させる可能性があることを意味している．むや

みに鉄剤投与を増加させて貧血の改善を図ることは，

エリスロポエチン製剤の節約にはなるかもしれないが，

危険性を有していることに警鐘を鳴らす必要がある．

4 透析患者への鉄剤投与

1） 鉄剤の投与経路

一旦生体内に投与された鉄を体内から除去する生理

的なメカニズムは存在しないため，消化管を介した吸

収の段階での調節を受ける経口投与が最も安全である

と考える．ただし腎不全患者では透析治療の如何にか

かわらず，消化管からの鉄の吸収は低下していると考

えられ，また多くの患者は消化器系の問題を有してお

り，経口鉄剤の投与は困難な場合ある．そのような場

合に限り経静脈的鉄投与が考慮されることになる．

2） 静注鉄剤の投与法

静注鉄剤を投与する場合の問題点は，「経静脈的に

投与された鉄すべてが必ずしも造血に有効に利用され

ていない」ことである．DIMES症候群のところでも

述べたように，投与された鉄は，肝脾はもとより多く

の細胞において・鉄の囲い込み・を受けており，造血

に対して必要最小量を投与することが必要となってく

る．

静注鉄剤投与の頻度に関しては，日本透析医学会ワ

ーキンググループによる「慢性血液透析患者における

腎性貧血治療のガイドライン」では，鉄欠乏状態の要

件が満たされた場合，透析毎に連続3カ月間投与また

は週1回投与を13週間続けることが提言されている17）．

酸化アルブミンを指標にした検討では，Kitamuraら

がAm SocNephrolMeeting2006において，連続

13回投与した場合には，酸化ストレスの亢進が認め

られるのに対し，週1回を13週間続けた場合には，

酸化アルブミンは次回の静注鉄を投与する時点にはほ

とんど増加が認められなかったと報告している．それ

ゆえに週当たりの投与量（頻度）も考慮する必要があ

る．また，現在本邦で通常使用されている鉄剤の用量

は40～50mgであるが，これについても腎不全患者

への使用に関しては検討の余地があると考えられる．

3） 前向き臨床試験の必要性

昨年改定された TheKidney DiseaseOutcome

QualityInitiative（K/DOQI）guidelineでは，鉄の

指標として「透析患者では血清フェリチン＞200ng/

mlかつTSAT＞20％を目標にする．……また，血清

フェリチンが500ng/mlを超えた場合静注鉄をルー

チンに使用することを推奨する根拠はない．その場合，

静注鉄を実施する決定はエリスロポエチン製剤に対す

る反応性，Hb，TSATおよび患者の状態を判断のよ

りどころとする」と記載されている18）．また，後述の

中に「最低フェリチン濃度を200ng/mlにするのは

効率よく貧血を改善させるには効果がある．しかし．

前向き研究での安全であるとの明確な根拠はない．そ

れゆえ患者ごとに十分検討のうえ投与のこと」との記

載を見逃さないようにしないといけない．ただ，この

ガイドラインより高いフェリチン値を目指す研究者も

散見されるが，それらは以下を論拠としている19～21）．

① 基礎的検討で指摘された鉄による傷害を証明で

きた臨床的研究は皆無である．

② フェリチン 1,000～2,500ng/mlにもなるヘモ

クロマトージスの患者でもほとんど有害事象を認
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めない．

③ フェリチンは炎症で上昇するから鉄過剰の指標

ではないので，より高いフェリチン値を目標にす

べきだ．

④ 血清鉄の低い群のほうが予後が悪い．静注鉄を

投与した群は予後が良い．

⑤ EPO投与量の削減により，EPOによる副作用

（高血圧・内皮障害ほか）を軽減できる．EPOの

費用に比して鉄の費用は安価で，医療費を削減で

きる．

どのような製剤の，どのような量を，どのような頻

度で投与すれば・鉄の囲い込み・を最小限に抑え患者

予後を改善するのかは明らかではない．今後は，エリ

スロポエチン製剤を中心とした腎性貧血の改善と患者

予後の研究だけではなく，鉄剤投与と患者予後を明ら

かにする前向き臨床試験が必要ではないかと提案した

い．

おわりに

腎性貧血の治療を考える上で，エリスロポエチン製

剤の使用とともに，造血に必須である鉄を骨髄に供給

することが，治療の両輪をなすことは疑いもない．透

析患者へ鉄を投与する場合に，①体内に過剰に取り込

まれた鉄を適切に体外に排出する方法がないこと，②

細胞内での過剰な鉄はFenton反応を介して酸化スト

レスを亢進させることにより細胞傷害を惹起すること，

③透析患者では細胞内に・鉄の囲い込み・をうけやす

いこと，を承知しておく必要がある．そのため，鉄剤

を投与する上での基本は，経口であり，静注鉄投与に

ついては，フェリチンなどを指標に鉄の必要性を見極

めたうえで最小限を緩徐に最短期間の投与が必要であ

る．

本稿では・囲い込み・をうけた鉄を解放して鉄の利

用度を改善する方法には言及できなかったが，今後は

・鉄の囲い込み・を改善することが透析患者の合併症抑

制という意味でも重要であると考えている．
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