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鉄管理の進歩

鉄は積極的に投与すべきか＊

潰野高行＊＊

．はじめに

Dialysis Outcomes and Practice Patterns 

Study (DOPPS）において日本は，鉄投与の頻度

も投与量も国際的にかなり少ないことが報告され

ている 1）が，この臨床姿勢はおそらくは erythro-

poiesis-stimulating agent (ESA）に対する信仰に

似た「過剰な期待jと鉄に対する「過剰な嫌悪感」

に支えられてきたと思われる。この鉄に対する保

守的な態度が結実した 2008年に出版された「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，鉄補充療法の開始基準は，意見ながら

も「トランスフェリン自包和度（TSAT)<20%以

下，および血清フェリチン濃度Jとされた。この

ステートメントによって年々鉄欠乏を有する患者

の比率が増え， 2012年末の統計調査結果では，

TSAT<20%もフェリチンく50ng/mLもともに

実に約35%となった。鉄の酸化ストレスを恐れ，

赤血球造血刺激薬（ESA）の臓器保護作用に対し

て無邪気な憧憶を抱いた医師にとってはこの傾向

は好ましいのかもしれないが，鉄に関する最近の

無作為化比較対照試験（randomizedcontrolled 

trial: RCT）の結果を考える と，鉄欠乏を放置し

て本当にいいのだろうか？

鉄に対する「嫌悪感Jに関しては，げっ歯類に
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鉄を静注することで動脈硬化病変が悪化すること

や，ヒトにおいてはフェリチンが高い患者で死亡

率が高いとか，鉄の静脈投与によって酸化ストレ

スが上昇することなど 一見説得力のあるデータ

は多くある。

しかしである。これらは静注であったり，動

物実験だったり，観察研究であったり，ハードア

ウトカムではなく surrogateoutcomeを調べた研

究である。 KDIGOの貧血ガイドラインを作る際

においてはヒトのデータしか採用されないしそ

もそも死亡，心血管イベント 透析導入，生活の

質（QOL）といったアウ トカムをみた論文でない

と引用しないことが序章で明示されている。 また

いうまでもないが， RCTが観察研究より重視され

る。観察研究は因果関係が危ういからである。

DO PPSでヘモグロビン（Hb）が高いほど予後が

よかったが，これは見事に RCTによって覆され

たという歴史から学ぶべきである。さらには，代

替性（surrogacy）に関しても注意を払うべきで

ある。例えば，炎症によって影響されるフェリチ

ンは鉄欠乏のマーカーとしては，感度も特異度も

低いことが何度も報告されている2）。 フェリチン

はかつて腫蕩マーカーであったことも思い出され

たい。
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「

目 意見が分かれるような問題ω て観察研究
だけを｛言じるな

観察研究の問題点に関して例を出そう。IOWA

studyという，サプリメントの使用と生命予後と

の関連を高齢女性において調べた研究である3）。

この研究結果では，鉄摂取患者では死亡率が有意

に高かった。鉄未摂取患者を基準とすると，その

ハザード比は 1.10(95%信頼区間 1.03～1.17）で

あった。この研究は日本において，鉄投与の害悪

を喧伝したい医師によって度々引用されるが，米

国内においてこの論文に対する批判が数々出てい

ることはあまり知られていない。例えばワシント

ンのCouncilfor Responsible Nutritionからも，こ

の論文はかなりの批判を浴びている4）。以下に問

題点を整理する。

1. Non-userの縦断捕捉率がuserに比べて低

すぎる

この研究では，鉄摂取者の補足率は 66.9%で

あったのに対し鉄未摂取者のそれはわずか

19.7%であり，ほとんど追跡調査できていない。

鉄未摂取者で追跡できたのは，当然健康な者が多

くなることは容易に想像がつき，強烈な選択バイ

アスにつなカする。

2. Non-userの定義が暖昧

時間の経過とともに nonuserがuserに変わる

ことは往々にしてあるが，時間依存性変数として

考慮していなかった。米国では，年々サプリメン

ト使用している人が増えており，この種の研究で

は通常は時間依存性変数として扱うべきである。

3. Vitamin類に関しての研究結果がほかの臨

床研究の結果と一致していない

4. そもそも，サプリメン卜をとる人にはとる

理由があったにもかかわらず，そのindica-

tion biasを補正できていない

鉄が倦怠感をとりさることはよく知られてお

り，そもそもそのような症状があったがゆえに，
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鉄をとっていたはずである。そのような症状があ

る人は， もともと何らかの慢性疾患を抱えてお

り，死亡率が高くとも不思議でない。この研究に

おいて鉄の投与量が400mg／日を超える女性も含

まれているが，そもそもこの用量は自己購入でき

ず，医師の処方築がないと購入不可能である。医

師が処方するには，消化管出血が強いなどそれな

りの理由がある。鉄を投与するべきか否かは，あ

たり前であるが，患者による。鉄欠乏が本当にあ

る患者なのか， CKDや心不全があったのかどう

か，などである。このような indicationbiasが無

視されている。

米国ではいまだに小麦には鉄を強化している。

IOWA studyの結果が信恵J性が高いと本当に思わ

れているなら，厳しい FDAが鉄強化食の続行に

関して許可を出すはずがない。そもそも意見が分

かれるようなデリケートな問題に関して，説得材

料として観察研究をもち出すのは疫学の常識に反

する。

目 観察研究ではなく関係が明自制CT

か5学べ

1. FAIR-HF, CONFIRM-HF 

CKD合併心不全におけるダルベポエチンの

RCTである REDHF5lでは ダルベポエチンで

Hbを13g/dL程度に上げても，プラセボ群（研究

を通して約 11g/dL程度）と，死亡と心不全悪化

による入院の複合エンドポイントは全く変わらな

かった。しかし有害事象の脳梗塞も，何らかの血

栓塞栓性イベントも，有意にダルベポエチン群で

多かった。このことから， Hb11 g/dL程度では

ESAを使う臨床的意義はないことになる。実際，

American College of Physician (ACP）のガイド

ラインでは，心不全や冠動脈硬化症の患者の軽

度～中等度の貧血にはESAを使用しないことを

推奨している6）。

一方で，心不全（左室駆出率＜45%）を有する

鉄欠乏に関する RCTがFAIR-HF7lである。ここ

で，対－象は「鉄欠乏性貧血」ではなく「鉄欠乏」

であることに注意されたい。つまり， irondefi-
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ciency without anemia (IDW A）も入っているの

でHbは比較的高く，介入前の459名の平均は11.9

g/dLである。また鉄欠乏の定義は，フェリチ

ン＜100ng/mLあるいは TSATく20%の場合は

100 ng/mLくフェリチンく300ng/mLであり，機

能性鉄欠乏も含まれていることが重要である。こ

の研究では静注鉄として ferriccarboxymaltose 

(FCM）が使われ，プラセボ群に比較して， pri-

mary outcomeの24週目の NYHAスコアは静注

鉄群で有意に改善 し， patientsglobal assess-

ment, QOLさらには6分間歩行テストも有意に

改善している。また，この改善効果は Hbとは無

関係であり， IDWAの症例においても有意な改善

が観察されており，鉄の恩恵は貧血の改善を介し

てではないことカf明白である。また FAIR-HF石iJf

究では，鉄によって腎機能も改善することが報告

された8）。 しかしこの研究は観察期間が短い，

ソフトエンドポイントしかみていないなどの批判

もあり，観察期間を52週間まで延長した304名の

CONFIRM-HF研究が次に報告された9）。 その結

果，これら4つのアウトカムは52週目においても

再現された。特に 6分間歩行テストにおいては，

eGFR<60 mL/分／1.73m2のCKD症例（40%）で

特に改善傾向が強かった（交互作用のρ＜0.05）。

最も重要なこととして，心不全悪化による入院を

有意に抑制しそのハザード比（95%信頼区間）

は0.39(0.19～0.82）であり，この種の心不全を

扱った研究では，新薬を含めたとしても驚異的な

effect sizeであった。それゆえにこれだけのN数

でも有意差がでるわけで，近年行われているよう

な大量に患者を集めないと有意差が出ない研究と

は趣を異にする。

これらの知見に基づき， EuropeanSociety of 

Cardiology (ESC）による心不全のガイドライン

では，貧血の有無にかかわらず鉄欠乏（フェリチ

ンく100ng/mLまたは， TSAT<20%ならば、フェ

リチン＜300ng/mL）を有する左室駆出率（EF)

の低下している心不全では， FCMの投与がエピ

デンスレベルAで推奨された10＼ 日本でも，やっ

とFCMが鉄欠乏性貧血に対－して2019年に承認さ

れたので興味深い。しかしこれらのデータは
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CKD患者を含んでいても透析患者は含まれてお

らず，ましてや EFの低下よりも拡張能が障害さ

れている心不全の多い透析患者で同様なことが成

立するのかは，全く不明であった。

2. PIVOTAL研究

血液透析患者において，酸化ストレスを惹起す

ることで悪名高い ironsucroseの静注製剤による

介入について積極的治療群と消極的治療群で比べ

たものであり，主要アウトカムは非致死性心筋梗

塞，非致死性脳卒中，心不全入院と総死亡の複合

アウトカムである11）。 積極的治療群では，フェリ

チンカ｛700 ng/mLまたはTSAT治宝40%になるま

では400mg／月で投与する群であり， 一方消極的

治療群はフェリチンが200ng/mL未満あるいは

TSATが20%未満になれば投与するという，比較

的日本のスタンスに近いものである。積極的治療

群では，消極的投与群に比べESA製剤投与量は

有意に少なく，輸血頻度の減少のみならず，心不

全入院や全死亡も抑制された。重要な知見とし

て， 2018年10月の NEJM発行当時の解析結果で

は非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，心不全入

院および総死亡の複合主要アウトカムに関して，

ハザード比は 0.88で，積極的治療群の優越性ρ－

valueは0.11で非劣性しか証明されなかった。し

かし 2019年1月にプログラミングエラーを修正

した再解析結果が報告され，ハザード比は 0.85

(95%信頼区間 0.73～1.00）で，優越性ρ－valueは

0.04に修正され，論文がさしかえられた。つまり，

本来非劣性試験であった研究で積極的治療の優越

性まで示されたことになる。また，致死性・非致

死性心筋梗塞のハザード比は， 0.79(95%CI 

0.61～1.03）から 0.69(0.52～0.93）に修正された。

これは心不全入院のハザー ド比の 0.66(0.46～ 

0.94）に匹敵する。つまり，経口製剤よりも酸化ス

トレス惹起作用の強い静注鉄剤であっても心不全

入院だけでなく，心筋梗塞まで減らしたことは特

記すべきである。この機序は鉄の血小板凝集抑制

作用12）によるものか，鉄の血管石灰化抑制作用13)

によるものか，あるいは虚血性心疾患が惹起する

可能性がある ESA14lを減量できたことによるか
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「
は不明であり，今後の機序解明が待たれる。いず

にせよ，この結果は ESAよりも鉄をまず優先す

るべきという， KDIGOの腎性貧血ガイドライン

を支持する。2019年にバルセロナで開催された

KDIGOの貧血の会議でも この研究の重要性は

強調された。ただし この研究が比較しているの

はフェリチンやTSATの2群間比較ではなく，あ

くまで鉄の積極的治療と消極的治療の比較である

という点であること，また mainmessageとして

はTSAT<20（鉄欠乏）にさせるな， ということ

の2点につきる点が，再三再四この分野の専門家

から指摘された。

これらの強固なエピデンスから， ESAよりもま

ずは鉄を優先する KDIGOの貧血ガイドラインの

妥当性が支持される。

3. クエン酸第二鉄の無作為化研究

基礎研究で興味深い実験結果が報告されてい

る15）。 アルポート症候群のモデルマウスは腎不全

に加え鉄欠乏性貧血，左室駆出率の低下を伴う心

機能障害を呈するが，この薬剤を病態が完成する

までの早期（4週齢）から投与することで，貧血改

善や心機能の改善効果のみならず，腎機能改善効

果（蛋白尿の低下に加え，腎線維化の改善）が確

認されている。これによってこのマウスの生存期

間が延長しているのは重要なことである。しかし

6週齢から投与すると血清リン値も低下せず，腎

機能改善効果も得られていないので，早期からの

投与が重要であるという知見であった。

この基礎研究と符合するかのように，最近保存

期末期においてクエン酸第二鉄の無作為化研究が

報告された16）。 Blockら16）は， eGFRが20mL/分／

1.73 m2以下の患者に対－し，クエン酸第二鉄を投与

する群と投与しないで通常の管理をする 2群に無

作為に分け予後をみたところ，透析導入は有意に

クエン酸第二鉄投与群で、少なかった。さらに，ク

エン酸第二鉄投与群では入院回数も少なく入院期

間も短く，死亡，透析導入，移植の複合イベント

も有意に少ないという結果であった。もっともこ

の研究は対象患者の数が少なく，ベースラインの

糖尿病の比率がクエン酸第二鉄投与群で少ないな
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どの問題もあり，今後の検証も必要となろうが，

クエン酸第二鉄の保存期での投与の臨床的価値を

感じさせる研究といえよう。

IIII HIF安定化薬（HIFstabilizers）の時代

日本では世界に先駆けて roxadustatが使われ

るようになった。しかしわが国で実施された治

験のpooled解析では，ダルベポエチン群よりも血

栓が多いという結果が得られてしまい，残念なが

ら「本剤投与中に，脳梗塞，心筋梗塞，肺塞栓等

の重篤な血栓塞栓症があらわれ，死亡に至るおそ

れがある」という警告がエベレンゾ③の添付文書

に付記されてしまった。しかし欧米ではそのよ

うな結果は得られておらず， 日本だけにおける知

見である。その後にわが国で承認されたdaprodu-

stat, vadadustatに関しても，これらの血栓症が

従前の ESAに比して増えているという臨床的証

拠がないにもかかわらず 当局の指導によって類

薬ということで同様の警告が付記されたのはきわ

めて残念なことである。今後上市される enarodu-

stat. molidustatに関しても警告が付記されるこ

とになろうが，おそらく HIFstabilizerの上市の

順番が， roxadustatが一番でなければ違った形に

なったはずである。では，なぜ， roxadustatの

み，そして日本でおいてだけ血栓症が増えたので

あろうか？ これは，おそらくは治験のプロト

コールによる。ESA未治療患者への投与試験（国

内第E相ESA未治療患者対象試験）では，「投与

O週の来院日から投与 24週（若しくは中止時）の

有効性評価の検査終了まで，鉄剤（静脈投与）の

併用を禁止するが， TSATが5%未満，あるいは

血清フェリチンが30ng/mL未満の場合は，

TSATを5%以上，あるいは血清フェリチンを 30

ng/mL以上に維持することを目安として，治験

責任医師又は治験分担医師の判断により鉄剤を静

脈投与することは可能とする」， という信じがた

いプロトコールであった17）。簡単にいえば，鉄の

投与を著しく禁じたプロトコールであり， HIF

stabilizerであればヘプシジンの抑制のみならず，

直接腸管のdivalentmetal transporter 1 (DMTl) 
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の発現を上げることを介して，自然と鉄が吸収さ

れることを期待したのかもしれない。しかしこ

の期待に反して薬剤開始後8週の時点における

フェリチンの中央値は，エベレンゾ50mg群で

18.9 ng/mL，エベレンゾ70mg群で 27.1ng/mL 

と， とんでもない鉄欠乏の状態を作りあげてい

る。ここで重要なことは，この時点での TSATの

平均値は約 20%であり，これだけ鉄欠乏状態に

あっても TSAT>20%が半数程度いるというこ

とである。これは HIFstabilizerの特徴であり，

このような貯蔵鉄がない状態においても末梢へ鉄

を誘導することができている。しかし TSATの

平均が20%ということは，半数の患者は末梢の循

環中の鉄すらも欠乏していたということであり，

投与終了時のフェリチンの中央値はエベレンゾ

50 mg群で 38.8ng/mL，エベレンゾ70mg群で

44.6 ng/mLであり， 20週間以上も鉄欠乏が放置

されたことになる。鉄欠乏は血小板の凝集能を高

める18）ことがわかっており，すでに脳梗塞のリス

クであることは確立されている 19）。 よって， roxa-

dustatでのみ認められた血栓症の増加は，おそら

くは鉄を積極的に使わなかったことで一部は説明

されると考えられる。欧米ではどうであろうか？

実は欧米の試験でも同様なプロトコールであった

が，対象となった患者のフェリチンは日本に比し

て非常に高い。よって，体内に貯蔵された鉄が

ベースラインですでに多いために，ここまでの鉄

欠乏には至っていない。

．おわりに

2015年版腎性貧血ガイドラインのなかで，「鉄

利用率を低下させる病態が認められない場合に

は」，という条｛牛イすきながらも，「フェリチンく100

ng/mLまたは TSAT<20%で鉄補充を提案す

る」，と記載された。では，鉄利用率が低下してい

るような典型的な病態であるフェリチン＞300

ng/mLかつ TSATく20%のような患者は， どれ

だけ日本の透析患者に存在するのか？ 2012年

当時の統計調査の結果からはわずか1.6%にすぎ

なかったことは特記すべきことである。日本にお
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いては欧米と違ってカテーテルで透析する患者は

少なく，日本人が人種的にCRPが低い集団だから

である20）。 そしていよいよ現在HIFstabilizerの

時代に入った。この薬剤の使用によって鉄の囲い

込みはとれ，もはや相当な炎症状態ではない限り

「鉄利用率が低下している病態jにはならずに済

む。つまり，このガイドラインを踏襲すれば， HIF

stabilizerを使用している患者ではフェリチンく

100 ng/mLまたは TSATく20%でま失を補充する

べきということになる。PIVOTAL研究では，鉄

の積極的使用（proactiveregimen）が積極的使用

(reactive regimen）よりも心筋梗塞も心不全も全

死亡も減らしたが，この proactiveという意味を

再確認したい。リーダーズ英和辞典では， proac-

tiveとは，「先を見越した行動をとる」という意味

の形容詞であり，この研究の文脈においては「鉄

欠乏が起こらないように，先を見越して鉄を投与

するjということである。これを実現しようとす

ると，鉄の投与制限などを行っていればできょう

もなく，投与制限自体を緩和あるいは撤廃するべ

きであろう。
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