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鉄管理の進歩

鉄投与は慎重であるべきか＊

倉賀野隆裕＊＊

目はじめに

慢性腎臓病（CKD）患者における鉄補充のあり

方は，欧米とわが国の間で大きな希離があり，さ

まざまな議論がなされている。鉄は酸素運搬・取

り込み， ミトコンドリア電子輸送，エネルギー産

生に関与し生体にとって重要な役割を果たす必

須の元素である。一方，生体内で過剰となると

フェントン反応を介し活性酸素が産生され，さ

まざまな組織や臓器障害の原因となることから，

脳心血管系合併症・糖尿病・肝臓疾患・発癌など，

さまざまな疾患との関連も指摘されている。よっ

て，鉄欠乏も鉄過剰も生体にとっては大きな問題

となるため，本来，生体は鉄調節遺伝子や鉄輸送

蛋白の調節により欠乏・過剰に至らないように厳

密に管理されている。CKD患者の多くは貧血を

伴う。その主な原因として相対的なエリスロポエ

チン（EPO）産生低下に伴う腎性貧血が挙げられ

るが，腎性貧血に対して erythropoiesis-stimula t幽

ing agents (ESA）を投与すると，造血に伴う鉄消

費にて CKD患者は鉄欠乏に至る可能性がある。

また血液透析（HD）患者においては，透析回路・

透析膜内の残血・採血に伴う鉄喪失に伴い，鉄欠

乏に陥る可能性もあるため，ほかの疾患症例より

も鉄補充療法を受ける機会が多い。これらのこと

* Should we administer iron c包refully?

から CKD患者における鉄管理は，これら患者の

治療において重要な役割を担う。

I CKD患者問て鉄補充を臨考慮する

理由

1. CKD病態もしくはHD環境における鉄代謝

CKD患者は腎機能低下に伴い，慢性炎症や尿

毒症環境が進行する。これらの環境下では赤血球

寿命の短縮や骨髄での赤血球産生能の低下に加

え，鉄の偏在化が生じ，造血へ鉄の利用障害が起

こる。インターロイキン（IL)-6や過剰な鉄によ

り肝臓から誘導される hepcidinは鉄のくみ出し

蛋白であるフエロポルチン 1に特異的に結合し

これを分解することによって，細胞内への鉄偏在

化の原因となることがよく知られている1)。この

hepcidinは， HD患者において健常者より高値を

示すことが報告されている2）。また 80名の stage

l～3の早期 CKD患者を対‘象とした横断的な調査

では， CKDstageの進行に伴い貧血が進行してい

るにもかかわらず，血清フェリチンやhepcidinが

有意に上昇することが示されている3）。よって

CKD患者においては，その病態の進行に伴い鉄

の偏在化が起こりやすく，投与された鉄のすべて

が造血に利用されず，その多くがさまざまな細胞
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や組織に蓄積していることを考慮に入れたうえ

で，鉄補充量を決定する必要がある。また， HD

患者は透析療法に伴う失血（透析膜 ・回路内残血

や採血）によって年間3～4g程度の鉄を喪失する

ことが予想され， HD症例にはこれに見合う量の

鉄の補充が必要であるとの意見がある。しかし

これらの根拠となっている研究はいずれも古い検

討－であり，透析技術（透析膜の生体適合性や抗血

栓性，透析純度の改善）の進歩に伴い，透析膜や

回路への残血は飛躍的に改善している。近年のわ

が国で実施された検討で、は， HD患者が透析医療

により喪失している鉄量は，採血によるものも含

めて年間 500～600mg程度と，過去の報告よりか

なり少ないことが明らかにされている4）。 さらに

同じ報告で，鉄喪失量は個人差があることも示さ

れている。よって 古い報告に基づいた過大な鉄

喪失量を前提と した鉄補充を行うことは好ましく

なく，定期的な患者個々の鉄評価に基づいた慎重

な鉄補充を行うことが望ましい。

目 鉄補充の対象となる症例と鉄補充を慎重に考

慮すべき症例

1.鉄補充の対象となる病態

鉄欠乏は，絶対的鉄欠乏と機能性鉄欠乏が存在

する。絶対的鉄欠乏は貯蔵鉄の低下に伴い，造血

などに利用される鉄も低下している状態を意味す

る。臨床的には，血清フェリチン値とトランス

フェリン飽和度（TSAT）値がともに低値を示す

状態である。わが国から発表されたガイドライ

ン5）は，貧血を伴った CKD患者において血清フェ

リチン値が低値（く50ng/mL）であれば絶対的鉄

欠乏を想定し， ESAに先行して鉄補充を考慮する

ことを推奨している。

2. 鉄補充を慎重に考慮すべき病態

1)鉄過剰症

鉄過剰症の患者には鉄補充は禁忌となる。一般

的に，鉄過剰症は生体に過剰な鉄が沈着する状態

で，肝臓，心臓，勝臓，甲状腺，内分泌臓器や中

枢神経などの障害の原因となる。CKD患者にお
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ける鉄過剰症の診断は困難であるが，現在におい

ても予想以上に多くの CKD患者が血清フェリチ

ン値の上昇に伴い，肝臓内の重篤な鉄沈着6）や鉄

骨症に至っている7）ことが報告されているため，

注意が必要である。WHO（世界保健機構）が定め

た鉄欠乏性貧血の診断・治療ガイドによると，血

清フェリチンをもって男性200ng/mL，女性 150

ng/mL 以上を重篤な鉄過剰と定めている。また

日本腎臓学会が発表している「2012CKD診療ガ

イド」は，意図的にフェリチン 250ng/mL以上に

は増加させないこと，また日本透析医学会が発表

している「2015年度版日本透析医学会慢性腎臓

病患者における腎性貧血治療のガイドライン」は，

鉄補充によって血清フェリチン値が300ng/mL 

以上にならないように推奨されている5）。

2）機能性鉄欠乏症

機能性鉄欠乏は，貯蔵鉄量が一定以上存在する

にもかかわらず造血に利用される鉄が不足してお

り，臨床的には血清フェリチン値が正常もしくは

高値を示し，かつTSAT値が低値を示す状態であ

る。機能性鉄欠乏は，基礎疾患として急性・慢性

炎症，低栄養状態，悪性腫蕩，肝疾患，血液疾患

などを伴うケースが多い。機能性鉄欠乏の診断を

行う際に重要な役割を果たすTSATは，総鉄結合

能（TIBC）値と血清鉄値の比（血清鉄／TIBC×

100）で算出される。分子に用いている血清鉄は，

鉄欠乏以外に炎症により低値を示す8）。 さらに分

母に用いている TIBCは栄養状態に強い影響を受

ける。そのため血清フェリチン値とは異なり，鉄

補充の判断基準となる TSAT低値は鉄以外の因

子の影響を受ける。そのため，機能性鉄欠乏を疑

う症例に対－して TSAT値のみを指標とした鉄補

充は推奨されていない9＼ 機能性鉄欠乏を伴う患

者は ESA反応性が低いことが知られている。さ

らにこれら ESA低反応を伴う患者群は，イベン

トや死亡へのリスクが高いことも報告されてい

る。よって， ESA低反応もしくは機能性鉄欠乏を

伴う症例に対－して仮に貯蔵鉄量が増加しても，さ

らなる鉄補充でESA反応性を改善させることに

よりイベントや死亡のリスクを軽減できるのでは

ないかとの主張もある。実際，機能性鉄欠乏の症
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例に鉄補充を行い， ESA使用量の低減や貧血の改

善が得られたとの報告10）があるが，当然のことな

がら，いずれの症例においてもさらなる鉄補充の

結果，貯蔵鉄量（フェリチン値）はさらに上昇し

ており，このような治療方法の長期安全性はいま

だ確認されていない。わが国のHD患者を対象と

した研究では，従来の報告と同様に ESA低反応

は複合イベント（心・血管系合併症，感染症，入

院）の独立した規定因子であることに加え， ESA

低反応を伴う患者のなかでも，貯蔵鉄が多い

（フェリチン＞100ng/mL）患者や，週当たりの静

注鉄剤投与量が多い患者ほど複合イベントのリス

クが高いことが明らかになっている11）。よって

ESA反応性を改善させることのみを目的とし，十

分な貯蔵鉄を有する鉄利用障害を伴う症例に過剰

な鉄補充を継続することは，必ずしもこれら患者

のイベント抑制や生命予後改善につながらない可

能性がある。また933,463名の保存期CKD患者を

対象とした観察研究において，鉄利用障害（フェ

リチン高値かっTSAT低値を示す）を伴う患者，

なかでもよりフェリチン値が高値を示す患者ほ

と死亡や透析導入のリスクが上昇することも示

されている12）。これら結果は，鉄利用障害の原因

となっている病態が残腎機能や生命予後に影響を

与えた可能性もあるが，いずれも炎症・基礎疾

患・栄養状態などのさまざまな因子で補正された

うえでの結果であり，過剰な貯蔵鉄や鉄補充がイ

ベントや生命予後に与えた可能性も否定できな

い。よって機能性鉄欠乏を伴う症例においての鉄

補充は，対象となる患者の鉄利用状態やそれぞれ

の基礎病態を把握したうえで慎重に行うことが望

ましい。

3）ウイルス性肝炎

以前からウイルス性肝炎なかでも C型肝炎の

患者の肝臓における貯蔵鉄量と発癌の関係が懸念

されているため，これら患者への鉄補充には慎重

な検討が求められる。「日本透析医学会2011年版

C型ウイルス肝炎治療ガイドラインjl3）は，「鉄は

肝細胞障害性を有し過剰な肝内鉄沈着は C型慢

性肝炎の増悪因子であり，肝発癌促進に作用する

可能性を考慮すると HCV感染HD患者における
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鉄剤投与に際しては，鉄過剰状態にならないよう

にすることが望ましく，鉄剤の投与は ESA製剤

の最大投与量を使用しでも貧血が改善しない場合

に限定する」と推奨している。

~ CKD患者における鉄補充と鉄過剰

1.経口補充における鉄過剰症への配慮、

経口から補充された鉄は divalentmetal trans-

porter (DMT) 1により腸管上皮細胞内に取り込

まれる。取り込まれた鉄は，腸管上皮に存在する

フエロポルチン lにより血管内に汲み出される。

鉄が過剰状態となると鉄過剰のシグナルに誘導さ

れ，肝臓で生成されたhepcidinが鉄汲み出し因子

であるフエロポルチン 1と結合し，これを分解す

る。つまり，経口鉄補充は hepcidinにより消化管

で吸収阻害を受けるので 鉄過剰になりにくいと

考えられてきた。しかしながら近年の報告は，経

口鉄補充であっても累積鉄補充量の増加に伴い，

CKD症例の血中 hepcidin値が上昇することが報

告14）されている。また，現在臨床使用されている

鉄含有リン吸着薬でも用量依存性に血清フェリチ

ン値が上昇することが報告されており 15），完全に

消化管での鉄吸収が阻害されていない可能性が示

唆される日）。よって，経口鉄補充でも漫然に多量

の投与を行うと，鉄過剰に至る可能性がある。非

CKD患者を対象とした検討であるが，ヘム鉄摂

取量と心－血管系合併症との関連を調査したシス

テマチックレビューが，ヘム鉄摂取量の増加に伴

い心・血管系合併症のリスクが上昇することが報

告されている17＼ さらに 8,291名の成人を対象と

した研究において，経口鉄摂取量が多い患者にお

いて総死亡，心・血管系合併症死亡，癌死亡のリ

スクが高いことも報告されている 18）。これらの結

果は，経口補充とはいえ，多量に長期間鉄を摂取

すると心－血管系合併症や発癌のリスクが増加す

ることを示唆している。今後は CKD症例におい

ても経口鉄補充の機会が増える可能性があり，

CKD患者における適切な経口鉄補充量が明らか

にされることが期待される。
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2. 静注鉄補充による鉄過剰症への配慮

投与経路が得やすい点から多くの HD患者が静

注鉄補充を受けている。しかしながら，静注鉄補

充は消化管からの調節を受けないため，より経口

補充より医原性鉄過剰症に陥りやすいと考えられ

ている。よって，過剰な静注鉄剤投与と CKD症

例のさまざまな合併症（心・血管系合併症，感染

症，死亡）との関連が懸念されてきた。大規模臨

床研究では，短期間で 一定量以上の静注鉄剤補

充（300mg／月）を受けている HD患者は，心・血

管系合併症，感染症，死亡のリスクが高いことが

報告されている19,20）。 さらに HD症例を対象にし

たMRIによる評価では，静注鉄補充量の増加に伴

い肝臓における鉄沈着量は増加し血清フェリチ

ン値が160μg/Lを超えると肝臓への鉄沈着が始

まり， 290μg/Lを超えると重篤な鉄沈着も確認

されている6）。 一方で近年，鉄欠乏性貧血を伴う

HD患者を対象として，低用量静注鉄補充（平均

145 mg／月）を受けた患者群と高用量静注鉄補充

（平均264mg／月）を受けた2群間で，非致死的心

筋梗塞，脳梗塞，心不全による入院や総死亡のリ

スクを比較したランダム化比較試験が実施され

た。本研究は両群間のイベントや死亡のリスクに

有意な差はないものの，高用量群において ESA

使用量の有意な低減が確認できたと報告してい

る21)。この結果は，高用量の静注鉄補充は HD患

者のイベントや死亡のリスクを上昇させずに

ESA使用量低減につながる可能性を示唆してい

る。しかしながら，本研究における低用量群でも

わが国より静注鉄剤投与量が多く，高用量群でも

欧米での投与量が少ないことや，両群の月当たり

の投与量に大きな隔たりがないことから，実臨床

における少量投与群と多量投与群との比較には希

離がある可能性が指摘されている22）。 さらに本研

究の平均観察期間は2.1年間と，鉄補充量とイベ

ントや生命予後との関連を検証するには観察期間

が短いことも懸念される。過剰に投与された鉄が

さまざまな組織や臓器に蓄積し，イベントや生命

予後に影響を与えるには時間がかかるため，短期

間での検証では限界がある。実際に鉄摂取量18）や

貯蔵鉄量23）と，イベントや生命予後との関連を調
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査した研究の多くは 5年以上実施されている。日

本透析医学会が発表している「わが国の慢性透析

療法の現況」は， 高齢化が進んだ現在でも透析歴

が10年以上の患者は全体の約3割を占め，これら

長期透析患者の割合はさらに増加傾向を示してい

ることを報告している。欧米とは異なり長期HD

患者が多いわが国においては， 長期にわたり慎重

に鉄補充量がイベントや生命予後に及ぼす影響を

検証する必要がある。

．おわりに

鉄補充を慎重に行うべきか否かの問いに対して

は，当然慎重であるべきとの答えとなる。この「慎

重に」との意味は，決して鉄欠乏を容認するもの

ではない。本稿で述べたとおり， CKD患者は鉄欠

乏にも鉄過剰にも陥りやすく，慎重な評価を行っ

たうえで適正な補充が求められる。すべての薬剤

に共通していることであるが，必要としている患

者に，必要なときに，必要な量を投与することが

補充療法の原則である。ましてや，鉄はさまざま

な臓器に蓄積性を有し，かつ過剰になると細胞・

組織障害の原因となる可能性があるため，本来生

体が厳重に管理している鉄の補充においてはいう

までもない。鉄の造血への利用環境・貯蔵状態の

確認を怠り，不足していることを前提とし，漫然

とした鉄補充療法は避けることが望ましい。
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