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要　旨

血清のフェリチンは透析患者の予後を予測する1, 2）．
ダルベポエチン（DPO）はエリスロポエチン（EPO）
に比べ貧血改善効果が優れている．EPO（Unit）：
DPO（ng）を 200：1 で変更すると，EPO 投与時より
も DPO 投与時にはヘモグロビン値が上昇する3）．ヘ
プシジンは鉄代謝の主たる調節因子であり，赤血球造
血で抑制される4）．それゆえ，あたらしく測定が可能
になったヘプシジン 25 を連続測定し，DPO と EPO

の鉄利用について調べることは興味あることである5）．
EPO 投与時と DPO 投与時における投与 1 週間のヘプ
シジン 25 低下面積は DPO 投与時に有意に大きかっ
たことより，EPO および DPO 投与後のヘプシジンの
変化から EPO より DPO のほうが造血に対してすぐ
れていると思われた6）．

はじめに

遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン（rHuEPO）
が 1990 年から臨床使用可能となり，腎性貧血治療は
大きく変貌した．2007 年より新しい erythropoiesis 

stimulating agent（ESA）製剤として DPO の臨床応用
が始まった．DPO は週 1 回の投与であるが，EPO よ
り貧血改善効果がすぐれている．鉄代謝，ヘプシジン，
フェリチンについて述べ，最後に ESA 製剤のヘプシ

ジンからみた反応について報告する．

1　鉄代謝について

鉄は生体のホメーオスターシスの維持に必要である．
酸化還元反応における電子受容媒体で，鉄は遷移元素
で 2 価と 3 価を容易にとり，酸素を直接配位する構造
をもつ．しかし鉄過剰状態では毒性を発揮する．鉄は
活性酸素の産生を触媒するので，なるべく鉄を蛋白と
結合させて毒性を消す．それゆえ人体内での鉄イオン
の存在様式は細胞内では毒性が中和された形，つまり
蛋白に結合した形で存在する．組織鉄は生命維持に積
極的な役割を果たし，細胞の呼吸反応にかかわるヘム
酵素群，TCA 回路などエネルギー代謝に必須な鉄イ
オン蛋白，DNA 合成に不可欠なヘム酵素，異物を代
謝するヘム酵素（P 450）がある．貯蔵鉄は鉄を解
毒・貯蔵し，必要に応じて生命維持機構へ供給するが，
フェリチンとその変性体であるヘモジデリンがある．
また細胞間の鉄や酸素輸送を司る蛋白としてトランス
フェリンやヘモグロビンがある．その他，不安定鉄プ
ールが，酸化還元反応，細胞増殖および細胞情報伝達
など，細胞の恒常性維持に役立っている．

体内の鉄の 60～70％ は赤血球中のヘモグロビンを
形成する鉄として存在し，25％ は肝細胞や肝・脾の
網内系マクロファージに貯蔵鉄（フェリチンやフェリ
チンの集合体であるヘモジデリン）として，そして 4
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％ は筋肉内にミオグロブリンとして存在する．末梢
血中（血清中）でトランスフェリンと結合した形態で
存在する，いわゆる血清鉄は体内の鉄の 0.1％ にすぎ
ず，さらに微量が末梢血中のフェリチン（血清フェリ
チン）として存在する．鉄吸収は 1 日約 1 mg，消化
管粘膜上皮細胞の脱落が約 1 mg であり，それ以外の
鉄は閉鎖循環されていることになる．

大人の男性であれば体内の鉄は約 4 g であり，その
うち 1 g が肝臓，50％ 以上の 2 g より少し多い量がヘ
モグロビンであり，その 1％ の赤血球が壊れ 1 日に
20～25 mg の鉄が失われる．赤血球生産に用いられる
鉄量は，鉄動態機能検査（フェロカイネテイクス）か
ら 0.4～0.9 mg/kg/ 日，1 日に 20～25 mg である．血
清鉄は 3～4 mg（体内の 0.1％）であるので，数時間
で血清鉄は回転していることになる．

2　ヘプシジンについて

ヘプシジンは肝臓から産生されるタンパクで，構成
アミノ酸数から 20, 22, 25 が確認されているが，鉄代
謝に関しては主に 25 によって行われている．血清鉄
の供給は腸管上皮細胞（消化管での吸収），肝細胞

（貯蔵鉄），マクロファージ（古い RBC を貪食）から
行われるが，いずれの場合でも鉄輸送膜蛋白であるフ
ェロポルチンを介して行われる．ヘプシジン 25 は，
フェロポルチンに結合することで細胞内に取り込まれ，
ライソゾームで分解される．フェロポルチンは一旦分
解されると新規合成に 2～3 日かかる7）．つまり，ヘ
プシジン 25 が高値であると，血清鉄の供給がスムー
ズに行われない．

ヘプシジン 25 発現に関与する因子には，①鉄負荷，
②炎症反応，③骨髄造血機能，④ growth differentia-

tion factor 15（GDF 15）がある．鉄負荷は飽和トラン
スフェリンの刺激でトランスフェリン受容体（TfR2）
が誘導され，BMP 2/4，Smad シグナル伝達系を介し
て，ヘプシジンが産生される．炎症反応は IL-6 によ
る STAT pathway が活性化され，それによりヘプシジ
ンが産生される．骨髄造血機能は X 線照射で骨髄抑
制させると，貧血下でもヘプシジン産生が増加する．
GDF 15 はサラセミア患者は骨髄造血機能が亢進して
おり，その血清にはヘプシジン産生を抑制する GDF 

15 が含まれると言われている．
感染症においては，IL-6 の産生とともにヘプシジン

25 の発現が著明に増加し，血清鉄は著しく減少しフ
ェリチンが増加する．ほとんどの細菌がその増殖に多
量の鉄を要するため，血清鉄の低下は細菌増殖を防ぐ
防御反応とも言える．

3　フェリチンについて

血清フェリチン値は貯蔵鉄量とよく相関する．血清
フェリチン値の 1 ng/mL の上昇は，貯蔵鉄量の 8～
10 mg の増加を反映する．

腎性貧血患者において，ESA 製剤の効果を発揮す
るためには鉄欠乏性を診断し，適切に鉄剤補充を行う
必要がある．しかし鉄過剰により感染やその他のさま
ざまな臓器障害を起こす可能性が知られており，鉄過
剰は避ける必要がある．残念ながら鉄剤補充の安全限
界を検討したエビデンスの高い研究はなく，各国のガ
イドラインでも鉄剤補充の基準はさまざまである8）．
日本のガイドラインは，TSAT 20％ 以下かつ血清フェ
リチン値 100 ng/mL 以下が鉄剤補充の開始基準にな
っている．2012 年に発表された KDIGO のガイドラ
インでは，Hb の増加や ESA の減量を目指し，TSAT 

30％ 以下かつフェリチン値 500 ng/mL の場合，1～3

カ月の鉄剤投与を行うことを提案しており，今までの
ガイドラインに比べ高めの値になっている．

しかし，鉄は生体にとって造血に不可欠の物質であ
るが，その過剰は酸化ストレスを通して老化，発癌の
みならず，造血障害も起こす．血液透析患者の鉄の至
適指標は TSAT 20％（できれば 22％）以上，血清フ
ェリチン 60 ng/mL 未満が効率よく造血に鉄が利用さ
れる状態であるとの報告もある9）．また，鉄の投与方
法について，経静脈的投与法は短時間投与でなく持続
的注入がよいとの意見がある9）．これは，CKD 患者に
鉄剤を静注すると 24 時間後にヘプシジン濃度が 3 倍
以上に上昇するからである10）．

4　ヘプシジンからみた ESA 製剤の効果6）

4-1　目　的

DPO の貯蔵からの鉄利用能力を，明らかな炎症や
感染のない血液透析患者で，血清鉄，TAST，フェリ
チン，ヘプシジン 25 を連続して調べることによって
EPO の能力と比較する．
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4-2　方　法

（1）　長期のクロスオーバー試験
26 名の維持血液透析患者を対象に，1 年間の EPO

使用後 2 年間は DPO に切り替えた．
この間 Hb は 10～11 g/dL に維持するよう ESA 製剤

を調節した．また TSAT＞20％，フェリチン＞50 ng/

mL に維持されるよう鉄剤の静注がされた．

（2）　短期のクロスオーバー試験
EPO 9,000 単位/週投与で Hb が維持されている外来

維持透析患者 6 名を対象に，EPO（3,000 単位×3/週）
使用 4 週間後に，DPO（40 ng/週）使用 4 週間に変更
した．試験期間中の鉄剤投与はしなかった．観察開始
時，2 日後，4 日後，7 日後，4 週間後，4 週後に切り
替えして，切り替え時，2 日後，4 日後，7 日後，4 週
間後の血液透析前に，血清鉄，TAST，フェリチン，

ヘプシジン 25，hsCRP，IL-6 の採血を行った．EPO

投与時と DPO 投与時における投与 1 週間のヘプシジ
ン 25 低下面積で評価した．

4-3　結　果

①　Hb は 3 年間変わらず（図 1A）．EPO 使用時の
1 年間フェリチンは変化がなかったが，DPO 使
用 時 の 2 年 間 に フ ェ リ チ ン 値 は 268.9 か ら
150.1 ng/mL へ減少した（図 1B）．しかしこの 3

年間に TSAT（図 1C）血清フェリチン（図 1D）
に変化はなかった．EPO 使用時の静注鉄剤の量
は 53.5 mg/4 週から DPO 使用 1 年後，2 年後に
は 19.7, 21.0 mg/4 週（p＜0.001），3 年 目（p＝
0.001）に減少した（図 2）．

②　EPO 投与時に Hb の変化は認めなかったが，
DPO 投与時に有意な増加が認められた（11.68±
1.14 vs. 11.07±0.84g/dL ，p＝0.035）（図 3A）．
EPO 投与時にフェリチンの変化は認めなかった
が，DPO 投与時に有意な減少が認められた（52.5

±36.9 vs. 105.7±61.8 ng/mL，p＜0.001）（図 3B）．
EPO 投与時と DPO 投与時における投与 1 週間の
ヘプシジン 25 低下面積は，DPO 投与時に有意に
大きかった（－348.0±92.4 vs. －178.4±131.5％ ･
日，p＝0.030（図 4B））．

4-4　結　論

EPO および DPO 投与後のヘプシジンの変化から，
EPO より DPO のほうが造血に対してすぐれていると
思われた．図 1　3 年間クロスオーバー試験中の Hb，血清フェリチン，

TAST，血清鉄に対する EPO と DPO の効果
（文献 6 より）
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4-5　考　察

長期のクロスオーバー試験で，長期作用型の DPO

は EPO より造血のための骨髄での鉄利用を増加させ
ている可能性を示した．さらに，短期試験で，鉄代謝
の主たる調節因子であるヘプシジンを，長期作用型の
DPO は EPO より抑制することからその機序が説明で
きた．長期試験では，EPO 使用時には体内の貯蔵鉄
のマーカー11）である血清のフェリチンが減少せず，
DPO 使用時に減少した．このことは，DPO が骨髄で
の赤血球造血における鉄利用は減少させず，貯蔵鉄を

減少させたことを示している．それゆえ，DPO が
EPO より赤血球の造血における鉄利用の効率を改善
したことを示している．

血清のフェリチンは貯蔵鉄を示す臨床的に有用なパ
ラメータである12）．そして，体内へ入る鉄の量と出る
鉄の量はむしろ制限されている13）．DPO 使用時の血
清フェリチンの減少は静注鉄量の減少による14）．DPO

が EPO よりヘプシジン 25 を抑制したことは，DPO

が EPO より赤血球の造血における鉄利用の効率を改
善したことを指示する．ヘプシジン 25 は鉄代謝の主

図 3　8 週間の短期クロスオーバ試験中の Hb，血清フェリチン，血清ヘプシジン 25，
hsCRP，IL-6 に対する EPO と DPO の効果
（文献 6 より）
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たる調節因子であり，鉄の移動を調節している鉄輸送
膜蛋白であるフェロポルチンを細胞内に取り込み，ラ
イソゾームで分解して細胞膜をとおして循環中に出る
鉄の量を調節している15）．ただし，慢性腎臓病では血
清フェリチンが 91 ng/mL 以上でヘプシジンと Hb で
相関がみられるが，血清フェリチンが低い場合は造血
機能の指標になりにくいとの報告がある．このことは，
ヘプシジン 25 は十分な貯蔵鉄がある場合にのみ赤血
球造血の調節因子であることを示している16）．

赤血球造血に使われる鉄は多量で，絶えず循環中に
供給されなければならない4）．そして循環中の鉄の量
を調節しているのは主にヘプシジンである17）．持続的
なヘプシジン 25 の抑制が，骨髄での赤血球造血に鉄
が供給されるためにはなくてはならないことである．
鉄の静注は貯蔵鉄を増加させる．そして循環中の鉄の
供給を止めてしまうヘプシジンを増加させる14, 17）．十
分な貯蔵鉄がある場合には，ヘプシジン 25 と Hb は
負の相関を示し，フェリチンとは正の相関を示す18）．
それゆえこの研究では，血清フェリチンは 100 ng/mL

以上を対象とした．
鉄過剰は感染，臓器不全，内皮障害や動脈硬化を進

める酸化コレステロールなどのさまざまな合併症に密
接に関係のある反応型ラジカルの産生を触媒するので，
細胞や組織を害する19）．さらに，血清フェリチンの高
値は透析患者の入院20），罹病率や全死亡率を増加させ
る21）．ヒトの動脈硬化巣の主たる破たん病巣のマクロ
ファージに鉄の蓄積が報告されており22），局所の酸化
ストレスが増加することで23），鉄過剰が動脈硬化を進
めるかもしれない24）．破たんのリスクの高い所にマク
ロファージが集積しているので25），マクロファージに
集積した鉄が，酸化ストレスによって動脈硬化のプラ
ークの破たんに関係しているかもしれない．これらの
データから，過剰の貯蔵鉄は，集まった細胞や組織に
酸化ストレスによる害を及ぼすと考えられる．

最近，血清フェリチン値が 100 以上で死亡率が上昇
することが示され2），日本透析医学会のガイドライン
では血清フェリチン値は 100 ng/mL 以下が提案され
ている26）．

5　おわりに

我々は DPO が EPO より，腎性貧血の治療に有利
であり，貯蔵鉄から骨髄への鉄移動を促進し造血を効

率的に行い，体内の貯蔵鉄の過剰が引き起こすと思わ
れる害を防止できる可能性を示した．長期作用型の
EPO 製剤を使用する場合は，その作用時間から鉄利
用が持続的に行われる投与間隔にする必要がある．
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