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要　旨

クエン酸第二鉄は Ca 非含有 P 吸着薬として開発さ
れた．消化器症状が他の P 吸着薬に比べて少ないこ
と，P 吸着薬作用が強いことが特長である．一方で，
開発時には想定されなかった鉄の吸収がもたらす，貧
血改善効果と血清フェリチン値の上昇および血清
FGF23 値の低下作用が明らかになった．本剤と慢性
腎臓病患者の骨・ミネラル代謝，貧血，炎症，心不全
に関与する病態との関連も注目されている．

1　クエン酸第二鉄の開発の背景

透析患者おいては，P の摂取量と血清 P 濃度は明ら
かに関連するようになる．実際，透析患者において，
血清 P が生命予後と関連する研究は，保存期 CKD 患
者より先行して証明されている1）．我が国の透析医学
会の統計調査では，Ca 非含有 P 吸着薬を投与してい
る患者のみならず，Ca 含有 P 吸着薬を投与している
患者においても，P 吸着薬非投与患者より生命予後が
良好であるという結果となっている．

現在，最も汎用されている P 吸着薬は炭酸カルシ
ウムである．しかしながら，カルシウム製剤は，摂取
したカルシウムが吸収され，高カルシウム血症を惹起
し，長期的な使用により異所性石灰化を起こすことが
懸念されている．そこで，非 Ca 系 P 吸着薬として塩
酸セベラマー等のポリマー製剤が開発された．

Jamal SA らは，2008 年 8 月 1 日～2012 年 10 月 22

日までに発表された文献を検索し，慢性腎臓病患者に
おける Ca 含有 P 吸着薬群，および Ca 非含有 P 吸着
薬群の転帰を比較検討したすべてのランダム化および
非ランダム化試験について，システマティック・レビ
ューを行った．その結果，Ca 非含有 P 吸着薬の生命
予後に対する優位性が示された2）．ポリマー製剤は便
秘，腹部膨満感や腹痛などの消化器症状発現頻度が高
い3）．また，同じく非 Ca 系として開発された炭酸ラ
ンタンについても，嘔気，嘔吐等の消化器症状を呈す
ることがあり，また長期服用時における骨組織など体
内への蓄積による影響が懸念されている4）．

以上のことから，より安全性プロファイルの改善さ
れた有用性の高い P 吸着薬の開発は依然として強く望
まれている状況である．また，保存期からの高 P 血症
の管理の重要性がうたわれるようになり，保存期腎不
全患者に使用できる P 吸着薬の開発が期待されるよう
になった．そのような背景の下に鉄含有の新しい P 吸
着薬が開発された．

2　クエン酸第二鉄の開発

鉄の P 吸着作用の発見は古く，1931 年に米国メロ
ン工業研究所により，モルモットおよびウサギにアル
ミニウムおよび鉄を食餌させることで，P 低下作用が
認められたことが報告されている5）．

一般に価数の多い金属が強い P 結合力を有する傾向
がある．実際に Mg や Ca などの 2 価の金属よりも Al，
Fe，La などの 3 価の金属が，強い P 結合力を持つ．
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鉄は食事に含まれていることや，血液透析患者は血液
透析の度に鉄を失うことから，鉄を P 吸着薬として使
用する発想はきわめて妥当であると思われる．特に 3

価の鉄は 2 価の鉄に比べ，P 結合力が強いばかりでは
なく，腸管からの鉄吸収が少ないと考えられている．
3 価の鉄のうち，腸管内で 2 価に還元された鉄のみが，
DMT1 を介して吸収されるからである．

このような背景の下，カルシウム負荷にならず，強
い P 結合力を持ち，蓄積性をモニターできる鉄含有の
新しい P 吸着薬が開発された．

3　クエン酸第二鉄の臨床治験

クエン酸第二鉄は，血液透析患者において，塩酸セ
ベラマーの 1.5 倍から 2 倍の力価を有する6）．炭酸カ
ルシウムと同等以上の P 低下作用といえる．52 週間
の長期投与では，P の低下のみならず，貧血の改善を
もたらす（貧血関連パラメーターに及ぼす影響につい
ては後述する）（図 1）7）．PD 患者および保存期 CKD

患者においても，HD 患者と同様に良好な P の低下作
用と貧血改善作用を有する8）．PD 患者および保存期
CKD 患者における貧血改善作用は，自己負担面や患
者の通院回数軽減につながり，HD 患者のそれにもま

図 1　クエン酸第二鉄投与時の鉄・貧血関連検査値の推移
　52 週間の長期投与では，リンの低下のみならず貧血の改善をもたらす．Fe 補充となり，腎性貧血を
改善し，静注鉄剤の使用量をも制限することが期待されている．血清フェリチン値はモニターが可能で
ある．（文献 7 より）
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表 1　クエン酸第二鉄の特徴と使い方のコツ

クエン酸第二鉄の特徴 使い方

悪心・嘔吐が少ない（1.6％）
便秘（3.2％）より下痢（10.1％）傾向

開始時に下剤使用量の減量
開始時に黒色便の説明
ポリマー系リン吸着薬と併用を考慮

胃内 PH の変化に影響を受けない
リン吸着作用

PPI 服用，胃酸分泌低下患者にも使用可能

トランスフェリン結合鉄として吸収される
鉄利用能が高い
血清鉄，血清フェリチンの増加

ESA 製剤の減量
静注鉄，経口鉄剤の減量・中止
定期的モニターリング
1 日 3～6 錠からの開始→カルタンとの併用を考慮

FGF23 を低下させる 付随効果の期待

アシドーシスの是正 付随効果の期待
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して大きな福音といえよう．しかし，PD 患者および
保存期 CKD 患者において，HD による失血がない分，
血清フェリチンの上昇は大きいことに注意を要する．

現在使用可能な Ca 非含有 P 吸着薬で，最も消化器
症状の副作用が少ないことが，市販後も臨床現場で受
け入れられている．ポリマー製剤の便秘および腹満感，
炭酸ランタンの嘔気は薬剤のコンプライアンスを低下
させる．クエン酸第二鉄と酸化水酸化鉄を比べると，
クエン酸第二鉄のほうが，腸管からの鉄の吸収が多い．
このことは，酸化水酸化鉄のほうが腸管内により多く
の鉄を停滞させることを意味する．酸化水酸化鉄のほ
うが下痢の副作用が多いことと関連する可能性は否定
できない．また，クエン酸塩であることから，CKD

患者において認められる代謝性アシドーシスの是正も
期待される．

表 1 にクエン酸第二鉄使用時のコツについてまとめ

た．

4　クエン酸第二鉄の FGF23 減少効果

FGF23 は，常染色体優性低リン性クル病（autosom-

al dominant hypophosphatemic rikets;  ADHR）の原因
遺伝子として，FGF15 に対する相同性によりクロー
ニングされた液性因子である．FGF23 は，骨細胞か
ら分泌されて，尿中へのリンの排泄を促す因子である
ことが明らかになった．

ADHR 患者では，FGF23 の gain of function mutation

が起こっている．プロセッシング媒介酵素の認識部位
である 176RXX179 の，176R あるいは 179R をコードするコ
ドンに変異が認められている．このためプロセッシン
グを受けず，活性型の全長 FGF23 の増加のために低
リン性クル病が惹起することが報告されている．さら
に，FGF23 は，X 染色体優性低リン性クル病（X-linked 

図 2　血清 FGF23 測定値の評価
　FGF23 の測定は全長 FGF23（intact-FGF23;  iFGF23），C 末端-FGF23（C terminal-FGF23;  cFGF23）
の 2 種類で行われている．iFGF23 測定は 179 番目と 180 番目の間で切断される前の活性を持つ全長
FGF23 のみを測定している．一方，C 末端-FGF23 測定は，C 末端-FGF23 と全長 FGF23 の両方を認識
している．iFGF23 と cFGF23 の比は，切断が生じていない ADHR では 1 となる．FGF23 の切断が亢進
している病態（hyperphosphatemic familial tumor calcinosis;  hfTC）などでは，iFGF23 が測定感度以下
で，cFGF23 値が著しく上昇する．したがって，iFGF23/cFGF23 値はゼロに近づく．CKD 患者では
iFGF23/cFGF23 値が低下しており，FGF23 の不活化が低下している．（文献 13 より）
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hypophosphatemic rikets;  XLH），あるいは腫瘍随伴症
候群である腫瘍性骨軟化症（tumor induced osteomal-

acia;  TIO）の惹起因子であることも明らかになった9）．
P 吸着薬は，いずれも血清 P 低下作用を有するが，

血清 FGF23 値を下げるか否かに差異があることが報
告されている．保存期腎不全患者を対象として，Ca

含有の P 吸着薬である酢酸カルシウム，炭酸セベラマ
ー，炭酸ランタンを投与したところ，炭酸セベラマー
投与群のみで血清 FGF23 値が低下していたことが示
された10）．

鉄剤が血清 FGF23 値に与える影響については静注
鉄剤で検討されている．カルボキシマルトース鉄では
血清インタクト FGF23 値を上昇させることが報告さ
れている．これはデキストラン鉄投与では認められな
い反応である11）．この機序として，鉄欠乏は FGF23

の転写を促進するので，鉄投与は FGF23 転写を正常

化させるが，カルボキシマルトースによる FGF23 の
分解を抑制すると考えられている．クエン酸第二鉄は
腸管での P 吸着作用のため，血清 P 値を下げ，血清
FGF23 値を低下させることが報告されている12）．

現在，FGF23 の測定は，全長 FGF23（intact-FGF23;  

iFGF23），C 末端-FGF23（C terminal-FGF23;  cFGF23）
の 2 種類で行われている．iFGF23 測定は 179 番目と
180 番目の間で切断される前の活性を持つ全長 FGF23

のみを測定している．一方，C 末端-FGF23 測定は，C

末端-FGF23 と全長 FGF23 の両方を認識していること
に注意を要する．iFGF23 と cFGF23 の比は，切断が生
じていない ADHR では 1 となる．FGF23 の切断が亢進
している病態（hyperphosphatemic familial tumor cal-

cinosis;  hfTC）などでは，iFGF23 が測定感度以下で，
cFGF23 値が著しく上昇する．したがって，iFGF23/

cFGF23 値はゼロに近づく．CKD 患者では FGF23 の

図 3　血清 FGF23 値が上昇する病態
　鉄欠乏下で FGF23 の合成と分解が上昇し，iFGF23 の上昇は軽度で，cFGF23 が上昇する．ADHR で
は FGF23 分解が起きないために血清 iFGF23 値とともに cFGF23 が上昇する．CKD では，FGF23 合成
上昇と分解低下のため，iFGF23 値とともに cFGF23 が著しく上昇する．（文献 13 より）
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不活化が低下していることが報告されている．iFGF23

値と cFGF23 値が共に上昇している13）．一方，鉄欠乏
性貧血では FGF23 の転写は促進しているが，産生さ
れた iFGF23 はすぐに分解されるので，血清 iFGF23

値の上昇は少なく，cFGF23 値の上昇が顕著である
（図 2, 3）．

クエン酸第二鉄は血清 iFGF23 値と血清 cFGF23 値

を低下させることが報告されている（図 4）14, 15）．前述
のように CKD では，FGF23 の産生が増加し，FGF23

の分解が低下している（血清 iFGF23 値と血清 cFGF23

値がともに上昇する状態）．これに鉄欠乏が加わると，
さらに FGF23 の産生と FGF23 の分解ともに増加する

（血清 iFGF23 値に比べ血清 cFGF23 値の増加が大き
い状態）．CKD 患者においてのクエン酸第二鉄投与に

図 4　クエン酸第二鉄は血清 FGF23 値を低下
　クエン酸第二鉄は腸管での P 吸着作用のため，血清リン値を下げ，血清 iFGF23 値を低下させること
が報告されている．加えて，クエン酸第二鉄投与が，血清 cFGF23 値も低下させることも報告されてい
る．（文献 14 より）
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図 5　FGF23 が心肥大の危険因子
　FGF23 が心肥大を惹起する経路として FGFR4 を介し，カーシュニュリンを活性化する系が想定され
ている．図のように腎不全ラットは心肥大を起こすが，抗 FGFR4 抗体を投与しておくとそのような心
肥大を起こさないことが示されている．（文献 16 より）
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よる減少の程度は，鉄欠乏の是正なので，血清 iFGF23

値よりも血清 cFGF23 値が大きいことが想定される．
透析前 CKD 患者におけるクエン酸第二鉄の第 III 相

試験の後解析によると，iFGF23 値低下を応答変数に
設定すると，変数選択により選択された変数は，ESA

変化量，血清 Ferritin 値，クエン酸第二鉄投与量，血
清 P 低下量であった．すなわち，クエン酸第二鉄が
鉄欠乏を改善し，血清 P を低下させることが，血清
FGF23 値を低下させる可能性が示されている．慢性
腎臓病患者において FGF23 が心肥大の危険因子であ
ると考えられている．しかし，ADHR 患者で高率に心

肥大を認めないことから，FGF23 が心肥大の病態形
成に主体的役割を演じていないという考えもある．

膜型 Klotho が存在しない心筋に対して，FGF23 が
心肥大を惹起する経路として，FGFR4 を介し，カーシ
ュニュリンを活性化する系が想定されている．図 516）

のように，腎不全ラットは心肥大を起こすが，抗
FGFR4 抗体を投与しておくと，そのような心肥大を
起こさないことが示されている．しかし，ADHR 患者
の FGF23 値は，CKD 患者に比べると高くないことも
多く，この件については一定の結論を得ていない．

一方，最近になり，FGF23 と炎症の関連が注目さ

図 6　FGF23 は FGFR4 を介しカーシュニュリンを活性化し炎症を惹起
　大腸菌で感染に暴露させた 5/6 腎不全マウスに抗 FGFR4 抗体を投与すると生命予後が改善する．

（文献 18 より）
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図 7　血清 FGF23 値と CRP 値と死亡の関連
　CRIC study で CKD stages 2～4 の患者では，血清 FGF23 値と CRP 値が相乗的に死亡に影響を与える
ことが報告されている．（文献 19 より）
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れている．炎症や低酸素は鉄欠乏を惹起し，HIF1aの
転写と安定化をもたらす．それにより FGF23 の転写
も促進する．上昇した FGF23 が直接，幹細胞に作用
して炎症を促進させることが明らかになっている17）．
これも FGFR4 を介した経路が想定されている．大腸
菌で感染に暴露させた 5/6 腎不全マウスに抗 FGFR4

抗体を投与すると生命予後が改善するという報告があ
る（図 6）18）．実 際 に CRIC study で CKD stages 2～4

の患者では，血清 FGF23 値と CRP 値が相乗的に死亡
に影響を与えることが報告されている（図 7）19）．

透析前 CKD 患者における，クエン酸第二鉄による
血清 FGF23 値の低下率は約 40％ に及ぶ．血清 FGF23

値が，心不全や腎機能進展との関連を検討した観察研
究では，血清 FGF23 値のわずかな差で心不全や腎機
能進展に影響を与えている．クエン酸第二鉄の血清
FGF23 値に対する作用の臨床的意義は不明である．
しかし，そのことが P 吸着薬の使用にあたり勘案す
る事項である可能性は否定できない．

5　クエン酸第二鉄の貧血関連パラメーターに 

　及ぼす影響

クエン酸第二鉄と酸化水酸化鉄を比べると，クエン
酸第二鉄のほうが，腸管からの鉄の吸収が多い．クエ
ン酸第二鉄投与は鉄補充となり，腎性貧血を改善し，
静注鉄剤の使用量をも制限することが期待されている．
静注の鉄と比べ，経口の鉄投与は酸化ストレスの亢進
を惹起することは少ないと考えられている．しかし，
経口であっても鉄代謝に影響を与える懸念がある．血
清フェリチン値はモニターが可能である．血清フェリ
チン値によって用量調節が可能で，その点では炭酸ラ
ンタンに比べ蓄積や過量を回避することが期待できる．

しかし，問題なのは鉄の絶対的な過剰ではなく，相
対的な充足が生体に対して潜在的な影響を及ぼすか否
かが不明であることである．2008 年版の日本透析医
学会の「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイ
ドライン」では「フェリチンが 100 ng/ml 以下では鉄
剤の投与を考慮する．」ことが示されているが，上限
値が示されていなかった．しかし，我が国では後ろ向
き研究から，血清フェリチン値が 92.9 ng/ml 以下で
生命予後が良好という報告がなされているため20），上
限値に対する意識は他国のそれと異なる．

2014 年版の「慢性腎臓病患者における腎性貧血治

療のガイドライン」では「フェリチン値が 300 ng/ml

以上となると鉄補充は推奨しない」と述べられてい
る21）．貧血ガイドラインは，貧血改善のために，必要
十分な鉄投与の指針を示したものである．鉄回転と生
命予後とは異なる次元の問題である．透析患者での血
清フェリチン値管理目標値を，健常男性における上限
値の 300～400 pg/ml 以下に設定する根拠は述べられ
ていない．透析患者における血清フェリチン値の適正
値は未だ不明であり，我が国と欧米では大きな隔たり
がある．米国では，多数例の横断研究により，血清フ
ェリチン値の上限値を 800 ng/ml とするという報告も
ある22）．さらに，心不全で「transferrin saturation was 

less than 20％」の患者には鉄剤を投与して，serum 

ferritin100～299 ng/ml に上昇させることにより，生
命予後改善が期待できることが証明されている23）．も
ちろん，これらの心不全患者と透析患者の病態はまっ
たく異なるので，それをもって血清フェリチン値の管
理目標値を高くすることの根拠にはならない．

また，HD 患者におけるクエン酸第二鉄の第 III 相
試験の後解析によると，血清フェリチン値の上昇要因
として，「ESA 製剤の減量」が独立して関与していた．
クエン酸第二鉄投与で ESA 抵抗性は改善されていた．
わが国の HD 患者において，ESA 製剤投与が潜在的な
鉄欠乏を惹起していたことは否定できない．いずれに
しても，血清フェリチンの適正値に科学的根拠が示さ
れ，それを元に鉄含有の P 吸着薬を使用していくこ
とが肝要となろう．

6　欧米での鉄含有 P 吸着薬の評価

鉄含有 P 吸着薬による血清フェリチン値の上昇につ
いて，日本ほど神経質でない欧米では，鉄含有 P 吸着
薬の強い P 吸着作用，貧血改善作用，少ない消化器症
状により，臨床上の期待が大きいように思える．最近
注目されている解析方法である Network meta-analysis

でも，P 吸着作用，生命予後，嘔気が少ないこと，高
Ca 血症を回避できることで最も期待できる P 吸着薬
であることが報告されている24）（図 8）．

7　おわりに

冒頭にも述べたが，クエン酸第二鉄は Ca 非含有 P

吸着薬で消化器症状が他の P 吸着薬に比べて少ないこ
と，P 吸着薬作用が強いことが特長である．一方で，
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開発時には想定されなかった鉄の吸収がもたらす，貧
血改善効果と血清フェリチン値の上昇，および血清
FGF23 値の低下作用が明らかになった．

慢性腎臓病患者の骨・ミネラル代謝，貧血，炎症，
心不全に関与する病態との関連が明らかになってきて
いることに，本剤の貢献は大きいと思料する．一方，

図 8　Network meta-analysis による P 吸着薬の比較
　Network meta-analysis でも，P 吸着作用，生命予後，嘔気が少ないこと，高 Ca 血症を回避できるこ
とで最も期待できる P 吸着薬であることが報告されている．（文献 24 より）
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その臨床的意義はこれから明らかにされるべき問題で
ある．
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