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ヘプシジ、ンは、賢性貧血における鉄利用率低下の重要なメデ‘ィ工ーターで、す

腎性貧血治療において鉄利用率を意識することは非常に重要です。

ヘプシジンは鉄の再利用および、消化管からの鉄眼収量を調節し、鉄利用率の低下に重要な関与をします。

－~歪ヨ既日・ 本田浩一先生昭和大学医学部内科学講座腎臓内科学部門教授

ヘプシジンはフエロポルチンの発現低下を介し、血清鉄濃度を低下させる ｜ 

図1 フエロポルチンとヘプシジ、ンによる血清鉄j農度の制御
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ヘプシジン存在下での血清鉄濃度の低下と細胞内の鉄の蓄積
Vaulo「1tS. et al. J Clin Invest. 2005, 
11 5 (8): 2079 2082.より作図
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造血に利用される血清鉄の濃度は、マクロファージ、等の網内系や、腸内

皮細胞からの分泌により維持されています。鉄は、細胞膜表面のタン

パク質で、あるフエロポルチンを通じて血清へ移動するため、フエロポル

チンの発現量が低下すれば、血清鉄濃度は低下し、細胞内に鉄が集積し

ます（図1a) 1l。

ヘプシジンは、フエロポルチンの発現を制御するアミノ酸ホルモンで

す。ヘプシジ、ンがフエロポルチンに結合すると、フエロポルチンは細胞内

に取り込まれ、ライソソームで分解されます。結果的に細胞膜表面の

フ工ロポルチンの量が低下し、血清鉄濃度は低下します（図1b) l）。

I CKDではヘプシジ、ン発現が冗進し、鉄利用率が低下する ｜ 

図2 CKDの病態におけるヘプシジン発現の冗進
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CKDでは様々な要因でへプシジンの発現が冗進し、鉄利用率が低下

します（図2)2）。本邦における鉄剤の効能又は効果は鉄欠乏性貧血で

すが、鉄が欠乏している腎性貧血の治療においても鉄の補充は重要

な治療選択肢です。しかし腎性貧血では、鉄利用率の低下により鉄が

細胞や臓器に蓄積する可能性も示されています2）。ESA投与下で目標

ヘモグロビン（Hb）値が維持できない患者への鉄補充療法で、は、鉄利

用率を低下させる病態が認められないことを確認するようにしてくだ

さい。鉄利用率を低下させる病態が認められる患者では、慢性炎症等

の存在が想定されるため、十分に病態を検証し、鉄補充の適否につい

て慎重に判断する必要があります。

CKDでは保存期からヘプシジンが有意に上昇するとの報告もあるこ

とからも（図3)3）、腎性貧血治療においてはCKDのステージをとわず、

患者の鉄利用率を意識することが非常に重要であることが伺えます。

: ESA 赤血球造血刺激因子製剤， E附hropoiesisStimulating Agent 

: HIF：低酸誘導因子， HypoxiaInducible Factor 
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図3 健康成人とCKD患者の血清中のヘプシジ、ン濃度（海外デ‘ータ）
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健康成人 CKDステージ2・4

目的 ：健康成人およびCKD患者の血清中へプシジン濃度を検討した

方法 ・血清中へプシジ‘ン濃度を乱ISA法により測定した

Zaritsky」， etal. Clin J Am Soc Nephrol. 2009: 4 (6): 1051 1056.より改変

おわりに ｜ 
ヘプシジ、ンは鉄利用率の制御のメデ‘ィ工ーターで、あり、鉄利用率低下

の病態を理解する上で非常に重要です。

近年の研究ではHIF経路がヘプシジン発現を制御する可能性も示さ

れており4）、今後の研究が期待されます。
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