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要　旨

血液透析患者の貧血治療における鉄管理基準値は
ヘモグロビン（Hb）上昇，赤血球造血刺激因子製剤

（ESA）減量を主眼にして検討されてきており，安全
性が担保されたものではない．鉄は生体に不可欠だが，
強い毒性を持っており，生体内で厳密な調整を受けて
いる．

鉄代謝を尊重した至適鉄状態の検討が，安全かつ良
好な鉄利用効率をもたらす鉄管理に繋がると考えられ
る．当院における至適鉄状態の検討では，日本透析医
学会が示した鉄補充療法の基準より低い血清フェリチ
ン値を示した．

はじめに

腎性貧血とは，赤芽球系細胞の増殖・分化を促すエ
リスロポエチン（EPO）産生能低下を原因とする貧
血である．1990 年から遺伝子組換えヒトエリスロポ
エチン製剤（rHuEPO）が，さらに，現在では長時間
作用型 ESA も投与可能となり，EPO 補充という意味
において，血液透析患者の貧血治療は大きな進歩を遂
げている．しかし，残念ながら Hb 合成に必須の鉄に
おいて，至適鉄状態が不明のままである．

鉄は生体にとって諸刃の剣で，生命活動において必
要不可欠の元素であると同時に高い毒性も有する．

本稿では血液透析患者における安全かつ有効な鉄管
理を目指し，至適鉄状態について再考したい．

1　生体の鉄代謝

1-1　総　論

鉄は生命の起源から生命維持システムに組み込まれ
ていたが，地球上に酸素が出現すると，酸素と結びつ
いて，酸素を全身に運搬するという，エネルギー産生
の重要な役割を担うようになった．その代表が Hb で
あり，長い進化の過程を経て獲得したのが，現在の生
体における鉄代謝である．

生体内の総鉄量は 3～5 g で，約 70％ が Hb，骨髄，
網内系マクロファージなど網内系に存在し，約 30％
弱が肝臓や脾臓にフェリチンとして，残りはミオグロ
ビンとして筋肉内に貯蔵されている．そして，1 日の
鉄の出納は 1～2 mg とわずかな量で，腸管からの吸
収に対して，排泄は皮膚，腸管粘膜細胞の脱落により
生じるのみである．つまり，鉄代謝は積極的な排泄経
路を持ち合わせておらず，半閉鎖回路の形態を取って
いる．

したがって，血中への鉄供給は，網内系マクロファ
ージからの再循環や，肝細胞からの補充といった体内
の鉄の再利用により大部分が賄われており，腸管上皮
細胞からの吸収はごく一部ということになる．そして，
これらの細胞から血中への鉄供給はフェロポルチンを
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介してのみ行われ，その量を調節しているのが，ヘプ
シジン 25 という肝臓で産生されるペプチドである．
フェロポルチンにヘプシジン 25 が結合するとその結
合体は分解され，フェロポルチンが再合成されるまで
の 2～3 日間は細胞からの鉄供給が停止するのである．

ヘプシジン 25 の産生は鉄シグナル，炎症性シグナ
ルで亢進し，造血シグナル，低酸素シグナルで抑制さ
れる．したがって，過剰鉄や炎症状態はヘプシジン 25

の上昇を招き，体内に十分量の鉄を所有しているにも
かかわらず血中へ鉄の供給ができない，いわゆる，鉄
の囲い込み状態となる（図 1）．

一方，鉄の細胞への取り込みは，主に三価鉄＋トラ
ンスフェリン（Tf）結合体が，細胞表面に発現された
トランスフェリン受容体（TfR1）と結合して行われ
る．細胞の中で三価から二価に還元された鉄はミトコ
ンドリアに輸送され，Hb 合成，エネルギー産生，酵
素反応等の生命維持システムに使われる．

ヘプシジン 25 でのコントロールは個体レベルでの
鉄量調節になるが，鉄制御蛋白-鉄反応エレメント系
と呼ばれる細胞内レベルでの調節機構もあり，鉄は生
体内で厳密な制御を受けている．

1-2　造血と鉄の再循環

造血に使用される鉄の 90％ は網内系の再循環によ
って賄われている．脾臓や肝臓で網内系マクロファー
ジは古くなった赤血球を捕捉，貪食する．細胞内で
Hb を分解，鉄を取り出し，フェリチンとして貯蔵し
たものを必要に応じて血中に供給するという仕組みで
ある．

フェロポルチンを介して血中へ輸送された二価鉄は，
血清中のセルロプラスミンにより酸化され，イオンの
ままでは毒性が高いため，Tf に結合して存在する．
Hb 合成は前赤芽球に始まり網赤血球で終わるが，主
には赤芽球で行われている．1 時間に 1.0 mg の鉄が
これらの細胞に TfR1 を介して取り込まれ，ヘム鉄の
合成に使われる．血清鉄は 3～4 mg と体内鉄総量の
1/1,000 にすぎず，Hb 合成には安定した鉄の再循環が
必須と考えられる（図 1）．

2　鉄による毒性

鉄は生体にとっては必須の微量元素であるが，わず
かな量でも non-transferrin bound iron（NTBI）や labile 

iron pool（LIP）のような自由鉄が存在すると，Fen-

ton 反応により，活性酸素の中で最も毒性の高いヒド
ロキシラジカルを産生し，酸化ストレスを惹起する．

図 1　生体の鉄代謝
　腸管上皮細胞，網内系マクロファージ，肝細胞から血中への鉄供給はフェロポルチンを介して，
赤芽球，肝細胞への鉄の取り込みはトランスフェリン受容体 1（TfR1）を介して行われる．ヘプ
シジン 25 がフェロポルチンに結合することにより，フェロポルチンは分解される．したがって，
血中への鉄供給はヘプシジン 25 により規定される．
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また，多くの病原体は増殖に鉄を要するため，過剰鉄
状態では繁殖しやすい環境になる．これまでも，過剰
鉄が心血管障害，悪性腫瘍，肝障害，感染症に関与し
ている報告が見られている．

血液透析患者において静脈内投与による鉄補充療法
が推奨されていたが，静注鉄剤自体に毒性の高い二価
鉄が 0.8～12.2 ％ 含有されていること1）や，静注鉄剤
投与による自由鉄誘導2, 3），advanced oxidation protein 

product（AOPP）や 8-OHdG の酸化ストレスの惹起な
どの報告4, 5）がある．また，高容量の鉄剤投与による好
中球貪食の低下6），200 mg/月を超える静注鉄剤投与
による感染リスクの増加7）などの報告もある．

現在，日本で承認されている静注鉄剤は含糖鉄しか
ないが，この鉄含有量は 40 mg であり，血清鉄の 10

倍になる．厳密にコントロールされている鉄代謝に対
して，この量を短時間で投与することが生体にとって
有益か疑念が残る．我々の検討では酸化ストレスは測
定できていないが，含糖鉄を透析後に 40 mg 投与した

群では持続投与した群と比較し，有意なヘプシジン
25 の上昇が見られ，1 週間後の TSAT は低くなってい
た（図 2）．静注鉄剤投与の用法，用量には検討の余
地があり，投与量も最小限に留めたほうが良いと思わ
れる．

3　現在の鉄管理とガイドライン

現在，鉄管理基準の指標としてガイドラインで推奨
されているのは，血清フェリチンとトランスフェリン
飽和度（TSAT）である．しかし，貯蔵鉄の指標とな
る血清フェリチンは慢性炎症，感染症，悪性腫瘍等で
高値を示すため，過大評価に陥る可能性がある．また，
利用可能な鉄の指標となる TSAT も炎症や栄養状態の
影響を受けやすく，日内変動もあり，絶対的な評価に
ならない．

血液透析患者の鉄管理は議論を残すところであるが，
血液透析患者自体が炎症や低栄養などをきたしやすく，
現在指標とされる血清フェリチンや TSAT に影響を及

図 2　静注鉄剤 1 回投与の比較
静注鉄剤 40 mg ワンショット群では，1 日後に有意なヘプシジン 25 の上昇を認めた．各群 n＝5．

（文献 16 を改変）
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ぼしやすい病態であること，それに加えて ESA の使
用が解明を難しくしていると思われる．欧米でのガイ
ドラインでは，Hb 上昇，ESA の減量を指標に鉄管理
基準値を作成しているが，血清フェリチン≧500 ng/

mL の鉄過剰状態でも静注鉄剤にて Hb 上昇を認める
報告もあり8），Hb の上昇反応が必ずしも鉄補充が必
要な状態とは言えない．

2015 年度版の日本透析医学会のガイドラインは過
剰鉄の弊害を考慮し，かつ，「血清フェリチン 100 ng/

mL 以上の症例では脳・心血管系合併症，感染症のリ
スクが上昇する」という Kuragano らが行った前向き
観察試験での結果9）を受けて，「ESA 投与下で目標 Hb 

値が維持できない患者において，血清フェリチン値＜
100 ng/mL かつ/または TSAT＜20％ の場合，鉄補充
療法を推奨/提案する．」と鉄補充療法の基準を示し
た．そして，「血清フェリチン値≧300 ng/mL となる
鉄補充療法は推奨しない．」と併記された．これは，
KDIGO が「TSAT≦30％，血清フェリチン≦500 ng/

mL」で貧血の改善や ESA 減量を望む場合に鉄剤投与
を推奨していることに比べると低い管理基準値となっ

ている．
しかしながら，Eschbach らの検討では，ESA 未使

用ではあるが，血液透析患者の腸管からの鉄吸収は健
常人とほぼ一致しており，血清フェリチンが 60 ng/

mL でほぼ 0％ となった10）．日本鉄バイオサイエンス
学会おいて，健常人の絶対的鉄欠乏の基準値が血清フ
ェリチン＜12 ng/mL であることを考えると，血清フ
ェリチン 100 ng/mL で鉄補充が必要なのか，まして
や 300 ng/mL まで許容範囲であるのかは疑問が残る
ところである．

4　至適鉄状態と予後の検討

至適鉄状態とは，長期安全性の担保が絶対条件と考
える．我々は後ろ向き観察研究ではあるが，ESA 使用
した 125 例の外来血液透析患者で 10 年予後を検討し
た．結果，「TSAT≧20％ かつ血清フェリチン 30～80 

ng/mL」群で最も予後良好で，「TSAT＜20％」の群で
予後不良となった11）（図 3）．

TSAT に関しては，韓国の 879 人の血液透析患者の
前向き観察研究から，TSAT 20～40％ が心血管系，死

図 3　Kaplan-Meier 生存曲線法
　10 年予後をみた生存曲線では「TSAT≧20％ かつ血清フェリチン 30-80 ng/mL」群で
最も予後良好で，「TSAT＜20％」の群で予後不良となった．
TSAT（％），s-ft； serum ferritin（ng/mL）

（文献 11 より）
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亡のリスクが低いというデータが出ている12）．
一方，血清フェリチンの検討では，前向き観察研究

として Kuragano らの報告の他，韓国の 946 名の血液
透析患者を対象とした研究で，血清フェリチンの中央
値が 80.4 ng/mL の群で心血管系と死亡のリスクが最
も低いという報告もある13）．加えて，後ろ向き観察研
究ではあるが，「血清フェリチン＜100 ng/mL」群で
予後良好であった報告14）や，JDOPPS の 2,606 名のデ
ータを用いた研究で，CRP＜0.3 mg/dL の症例におい
て，死亡，心血管系の入院のリスクが最も低かったの
は，それぞれ「血清フェリチン 50～99 ng/mL」，「血
清フェリチン＜50 ng/mL」と低めの血清フェリチン
群であった報告もある15）． 

これらの研究から，やはり予後を考えると炎症を抑
え，「TSAT≧20％ かつ血清フェリチン＜100 ng/mL」
でコントロールするのがよいのではないかと思われる．

5　至適鉄状態と造血の検討

rHuEPO を使用した血液透析患者において，良好な
鉄利用効率を呈する鉄状態を探知すべく，Hb と網赤
血球ヘモグロビン含量（CHr）を指標に鉄状態との関
係を検討した．

当院では，先に行った Hb，CRP，IL-6，ヘプシジン
25 を用いた検討から「血清フェリチン＜60 ng/mL か
つ TSAT≧20％」を理想的鉄状態と考え16），鉄補充療
法は必要最小限かつ生理的な経口投与を第一選択とし
た鉄管理を行ってきた．静注鉄剤は鉄過剰状態でも
Hb を上昇させるため，その使用下において Hb 値は
生理的な鉄代謝を反映しているとは言い難い．当院の
検討では「血清フェリチン＜90 ng/mL かつ TSAT≧

20％」群は「血清フェリチン≧90 ng/mL かつ TSAT

＜20％」群に対して 46.75 倍と有意に高い Hb≧10 g/

dL の達成率を示した17）（表 1）．そして，日本透析医学
会の 14 万人のデータでも，血清フェリチン＜100 ng/

mL かつ TSAT≧20％ で Hb 値は高値であった．
また，CHr はごく直近の造血に使用された鉄量を

鋭敏に，他の因子に修飾されることなく反映すると考
えられる．さらに，ある鉄量までは，CHr は鉄量に
依存するが，鉄量が一定以上に達すれば，CHr は増
加しない事が報告されている18）．つまり，CHr が増加
しない状態では造血における鉄量が充足していると考
えられる．

我々の検討では，血清フェリチン＞50 ng/mL と
TSAT＞24％ で，CHr は血清フェリチン，TSAT には
ほとんど影響されない結果となった．さらに，CHr と
ヘプシジン 25 の関係では，ヘプシジン 25≦20 ng/mL

では CHr はヘプシジン 25 と正の相関を示したが，ヘ
プシジン 25＞70 ng/mL では逆に負の相関を示した

（投稿中）．対象の CRP は低く抑えられていることから，
ヘプシジン 25 は鉄量に依存していると考えられる．ヘ
プシジン 25≦20 ng/mL に対応する鉄量では造血に対
する鉄量が不足しているが，ヘプシジン 25＞70 ng/mL

に対応する鉄量では鉄の囲い込みが生じている可能性
が示された．ちなみに，ヘプシジン 25 と血清フェリ
チンは強い相関を取り，ヘプシジン 25 が 20，70 ng/

mL に相当する血清フェリチンは 60，155 ng/mL であ
った．

これら検討から，至適鉄状態は日本透析医学会のガ
イドラインで示された値よりも低めの管理がよい可能
性が示唆された．

表 1　ロジスティック回帰モデル
「Ferritin≧90 ng/mL かつ TSAT＜20％」群を reference とし，各群の Hb≧10 g/dL となる
オッズ比を検討した．オッズ比は「Ferritin＜90 ng/mL かつ TSAT≧20％」群で 46.75 と最
も高くなった．

Variables No. of
Patients

No. of
Hb≧10g/dL （％）

Univariable analysis

Unadjusted
Odds ratio 95％ CI P-value

Ferritin TSAT
≧90 ＜20 15  4（26.7）  1.00
≧90 ≧20 65 46（70.8）  6.66 （1.88-23.54）  0.003
＜90 ＜20 38 30（78.9） 10.31 （2.58-41.19） ＜.001
＜90 ≧20 90 85（94.4） 46.75 （10.89-200.70） ＜.001

Ferritin （ng/mL），TSAT（％）　 CI;  confidence interval
文献 17 より．
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しかし，我々の検討はいずれも単施設での後ろ向き
観察であり，ESA として HuEPO 使用時の検討しかで
きていない．長期間作用型 ESA では HuEPO と比較し
て造血時に必要な鉄量が多く，ESA 投与間隔の中で血
清フェリチンや TSAT の変動が大きいこと，ヘプシジ
ン 25 の抑制が強いことが報告されており19, 20），今後，
さらなる検討が必要と思われる．

6　経口鉄剤の安全性

ヘプシジン 25 による調節のため，経口による鉄摂
取では不要な鉄吸収は生じない，いわゆる，mucosal 

block と言われているが，疑問を投げかけるデータが
存在する．

アフリカ，バンツー族では 100 mg/日以上の長期鉄
摂取により，鉄沈着症を発症している．また，クエン
酸第二鉄内服で平均血清フェリチン 500 ng/mL，
TSAT 30％ 以上の症例において，血清フェリチン，
TSAT ともに上昇を認めた報告もある21）．これらの報
告において，ヘプシジン 25 の上昇は明らかであり，
mucosal block にも限界があることを示唆している．

ラットの研究で，mucosal block は十二指腸のみで
しか起こらないことが示された22）．つまり，空腸以下
まで到達した鉄は鉄充足状態であっても，吸収される
可能性が十分にある．ヒトでも同様のことが起こって
いるのかもしれない．また，経口鉄剤や 200 mg/日を
超える鉄サプリメント摂取による死亡リスク上昇の報
告もある9, 23）．

おわりに

生体内の鉄代謝の大きな特徴は「半閉鎖回路である
こと」，「厳密な制御を受けていること」である．鉄は
生体にとって，必須の元素である反面，毒性も高い．
当院の検討は，血液透析患者の至適鉄状態は日本透析
医学会のガイドラインが示した鉄管理基準よりも低い
可能性を示した．Hb 上昇，ESA 減量のみを求めて，
生体にとって不利益な鉄剤投与が行われないよう，安
全性，鉄代謝を考慮した早急な至適鉄状態の検討が必
要と思われる．

COI 開示：開示すべきものなし．
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