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鉄管理の進歩

新しい鉄製剤＊

荒井太－＊＊ 小口英世＊＊酒井謙＊＊

Eはじめに

慢性腎臓病（CKD）患者において貧血は一般的

な合併症であり，鉄欠乏の頻度は高い。特に血液

透析（HD）患者では，鉄欠乏は高率にみられる。

CKD患者では炎症性サイトカインである IL-6を

介する肝臓のヘプシジン合成充進と腎不全による

クリアランス低下のため，血中ヘプシジン濃度が

上昇することが知られている1）。 ヘプシジンは細

胞内から血液中への鉄放出を抑制するペプチドホ

ルモンであり，ヘプシジンの増加は消化管での鉄

吸収抑制，血清Fe低下，細胞内鉄増加（フェリチ

ン増加）をきたし，骨髄での鉄利用障害を引き起

こす1）。 さらに， HD患者では透析回路やダイアラ

イザへの残血と定期採血検査で鉄を喪失する。

KDIGOやERA-EDTAの腎性貧血治療ガイド

ラインでは，主失ネ南京合を etythropoietin-stimula ting 

agents (ESA）投与より優先する記述になってい

る。しかしながら，透析診療の国際的前向き観察

研究である DialysisOutcomes and Practice Pat-

terns Study (DOPPS）の調査によれば，静注鉄剤

を処方されたわが国のHD患者の割合は30%前後

で推移しており，米国と比較して静注鉄剤使用率

は半分程度になっている（図 1)。すなわち，わが

国では鉄補給に伴う合併症や予後悪化の懸念のた

ネ Newiron drugs for CKD patients 

め，海外と比較すると鉄補給に対して慎重的であ

り，新規鉄剤の臨床開発はほとんど行われていな

いのが現状である。一方，海外では新規鉄剤開発

は活発に行われ，臨床応用の報告も増加傾向であ

る。わが国と米国で2014年に発売された鉄含有リ

ン吸着薬のクエン酸第二鉄（日本：リオナ＠，米

国： AuryxiaR）は，米国では鉄補給としての有効

性が認められ， 2017年にAuryxia⑮が保存期CKD

における鉄欠乏性貧血治療薬として米国で追加承

認された2）。そのほかのトピックスとしては，わ

が国で2019年3月にカルボキシマルトース第二鉄

（フェリンジェクト＠）が製造販売承認され，薬価

収載待ちとなっている（2020年4月現在）。

本稿では，欧米を中心とした CKD診療におけ

る新規鉄剤について概説し，わが国での使用につ

いても言及する。

~ 経口鉄剤

一般的に鉄欠乏貧血の治療として，まずは経口

鉄剤が使用される。わが国では，クエン酸第一ナ

トリウム（フエロミア⑧），フマル酸第一鉄（フェ

ルム＠），乾燥硫酸鉄（フエロ・グラデユメット＠，

テツクール＠），活性ピロリン酸第二鉄（インクレ

ミン＠）などが使用可能である。伝統的な経口鉄
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透析患者における静注鉄剤

と鉄含有リン吸着薬使用の

日米比較

静注鉄剤を処方された患者割合ー

過去3カ月：日本の全参加施設

IV iron use, last 3 months 

national sample 

鉄含有リン吸着薬使用過去3カ

月・日本の全参加施設

iron-containing phosphate 

binder use, last 3 months 

national sample 

各月の値は，過去3カ月のあらゆる処

方を表す。

(DOPPS Practice Monitorより日｜用，

改変.https:/ /www.dopps.org/ dpm/) 
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剤は安価であるが， CKD診療において消化器症

状などの副作用の出現で長期服用が困難であるこ

とが多く，またヘプシジン増加や萎縮性胃炎など

の消化器疾患による鉄吸収障害のため，忍容性や

有効性に問題がある。鉄欠乏性貧血の治療目的の

注射用鉄剤の添付文書には，経口鉄剤の投与が困

難または不適当な場合に限り使用することと記載

されており，特にHD患者においては静注鉄剤が

主流になっている。静脈内投与は効率よく鉄補給

が可能だが，鉄過剰や過敏症などの副作用の懸念

や医療コストが高いことが問題である。保存期

CKD患者や腹膜透析（PD）患者での静脈内投与

は患者・医療者双方の負担が大きい。以下に挙げ

た新規経口鉄剤は上記の問題点が改善されてお

り，注目すべき薬剤である。

1. マルトール第二鉄（ferricmaltol ; 

Accrufer⑧） 

Ferric maltol は，安定な複合体からなる新規経

口鉄剤であり，欧米で成人の鉄欠乏症に対して

2019年に承認されている。Ferricmaltolは親水性

と親油性の両方の特性をもち，腸管粘膜で効率的

に吸収され，さらにマルトールによる脂質過酸化

抵抗性が組織障害から保護し安全性を向上させ

ている3）。 保存期CKD患者の鉄欠乏性貧血を対象

とした第E相試験では 16週間の二重盲検比較で

ferric maltol 30 mgを1日2回投与する群とプラ

セボ群に無作為に割り付け，その後， 36週間の非

盲検延長試験では全患者にferricmaltolが投与さ

れた4）。 結果として ferric maltol群が16週目の

Hb上昇においてプラセボ群より優れており（0.5

± 0.122 vs 0.02 ± 0.165 g/ dL；ρ＝ 0.0149), また 52

週間で74%が継続できており，忍、容性は良好だ、っ

たと報告されている4）。

2 Sucrosomial iron 

イタリアの企業が開発した sucrosomialiron 

は， ・ピロリン酸第二鉄がリン脂質二重層と

sucrester matrix （スクロソーム）にコーティング

されている新規経口鉄剤である5）。 スクロソーム

鉄の状態で消化管を通過して，吸収されるため，
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従来の鉄剤と比べて高い bioavailabilityと忍容性

を有しており，さまざまな基礎疾患に併存する鉄

欠乏性貧血に対して有効性・忍、容性が報告されて

いる（表）。わが国では承認されていないが，海外

では従来の鉄剤に代わる選択肢として期待されて

いる薬剤である。今後 さらなる無作為化対照試

験での有効性や安全性の評価が待たれる。

3. クエン酸第二鉄（ferriccitrate (FC）；リ

オナベ AuryxiaR)

わが国と米国で2014年に発売された鉄含有リ

ン吸着薬のクエン酸第二鉄は保存期 CKD，透析

患者の高リン血症を適応症としている。DOFFS

practice monitorのデータを参照すると，鉄含有

リン吸着薬を処方されたわが国のHD患者割合は

20日年の10%台から 2019年に30%近くまで増加

し米国においても鉄含有リン吸着薬の処方は漸

増傾向であることがわかる（図 1）。また，以下の

RCTの結果に基づいて鉄補給としての有効性が

認められ， AuryxiaRは保存期 CKDにおける鉄欠

乏性貧血の治療薬として 2017年に米国で承認さ

れた2）。 鉄欠乏性貧血の保存期 CKD患者（既存の

経口鉄剤に対する反応不良例または不寛容例）

を， FC群（n= 117，平均フェリチン85.9ng/mL, 

平均 TSAT20.2%）とプラセボ群（n= 116，平均

フェリチン 82.2ng/mL，平均TSAT19.5%）で比

較検討した第E相臨床試験の結果は次のとおりで

ある。

FC (1錠lg当たり鉄210mg含有）を 3錠分3

食後から開始し主要エンドポイントである Hb

増加 (16週間の無作為化期間終了時までの任意の

時点でベースラインから 1.0g/dL 以上）を達成す

るまで4週日， 8週日， 12週目に 1日3錠ずつ増

量された；①FCの1日平均投与量は5錠（鉄1,050

mg相当）だ、った；② FC群はプラセボ群と比較し

て有意に高い割合（52.1% vs 19.1 %；ρ＜0.001）で

主要エンドポイントを達成した；③また FC群は

プラセボ群と比較して，フェリチン濃度〔増加量

170.3 ng/mL (95 % confidence interval [CI] 

144.9～ 195.7 ng/mL；ρ＜0.001)〕と TSAT〔増加

率18.4%(95% CI 14.6～22.2%；ρ＜0.001）〕の有

腎と透析防l.89 No. 2 
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表 さまざまな臨床背景における Sucrosomial"ironの効果と忍容性（9studies, 513 patients) 

Author 
Study 

Treatment Baseline Final Baseline Final Baseline Final GI 
(year) compound (dose) Hb Hb ferritin ferritin TSAT TSAT side 
study type 

population 
duration (g/dL) (g/dL) (ng/mL) (ng/mL) （%） （%） effects 

Parisi, et al 80 non anemic pregnant women Control, no iron (n = 20) 12.0 11.6 47 31 28 26 
(2017) 12-14week FS (30 :tdda司y/ (n=20) 11.9 11.8 44 43 27 27 
RCT SI (14 (n=20) 12.0 12.0 52 41 28 30 

SI (28 mg/day) (n = 20) 11.9 12.0 53 50 27 29 
Up to postpartum week 6 

Mafodda, et al 64 patients with solid tumor SI (30 m~~／~~く+ DEPO (500 mcg/3 weeks) 9.4 12.7 3% 
(2017) FG (125 IV)+ DEPO (500 mcg/3 weeks) 9.2 12.9 0% 
RCT pilot 2 months 

Pisani, et al 99 patients with chronic kidney SI (30 mg/day) (n = 66) 10.8 11.4 71 86 16.5 18.3 12% 
(2014) disease FG (125 mg/week IV, TIO 1,000 mg) (n = 33) 10.7 11.7 68 239 17.0 21.5 18% 
RCT 3 months 

Bastida, et al 46 patients with inflammatory SI (30 mg/day) 11.2 11.8本 14.3 16.0 8.7 16.2 11 % 
(2016) bowel disease intolerant to FS 3 months 
Case series 

Stuklov, et al 40 patients with inflammatory SI (60 mg/day) (n = 25) 10.1 11.8 No 
(2018) bowel disease IS (100 mg/session, 500-1,000 mg) (n = 15) 10.0 11.8 
Observational 3 months 

Elli, et al 34 patients with celiac disease SI (30 mg/day) intolerant to FS (n = 18) 10.0 12.1 12 (all) 11 (all) not 
(2016) FS (105 mg/day) (n = 16) 10.0 12.3 stated 
Observational 3 months 

Farinati, et al 20 patients with autoimmune SI (120 mg/daily, either fasting or during meals) 10.5 12.5 7 27 8 18 10% 
(2018) atrophic gastritis 8 weeks 
Case series 

Ciudfn, et al 40 women after bariatric surgery SI (28 mg/day) (n = 20) 12.4 12.3 102 89 22.9 24.1 0% 
(2017) IVI (iron sucrose 300 mg) (n = 20) 12.5 12.7 98 96 23.6 26.3 0% 
Case control 3 months 

Giordano, et al 90 patient with IDA due to bleed-SI (120 mg/day) (n = 45) 8.5 12.0 5 26% 
(2016) ing FG (62.5 mg/day IV to cover TIO) (n = 45) 8.3 12.5 7 22 % * * 
RCT 4 weeks 

DEPO : darbepoetin, FG : ferric gluconate, FS : ferrous sulphate, GI : gastrointestinal, 180 : inflammatory bowel disease, IDA : iron deficiency anemia, IV 
intravenous, PCI : percutaneous coronary intervention, RCT: randomized controlled trial, SI : SucrosomialR iron, TIO: total iron deficiency, TSAT: transfer 
rin saturation 
*Recovery from IDA: 25.7%, improvement on quality of life (EuroQoL) form 60.9 at baseline to 65.5 at the end of study period 
* * Hypotension, urticaria, headache 

民 (Gomez-Ramirez S, et al : Sucrosomial ( (R)) iron : a new generation iron for improving oral supplementation. Pharmaceuticals (Basel) 11・97,20185）よりヲ｜用）
可



意な上昇が認められた；④ なお薬剤に関連した副

作用は FC群 35人（29.9%），プラセボ群 26人

(22.4%）で， FC群で、多かった。FC群での副作用

は頻度順に下痢（21%），便秘（19%），変色便

(15%），恒気（11%），高カリウム血症（7%），腹

痛（6%）だ、った6)0 

また米国の透析患者（HDまたは PD）を対象と

した FCの臨床試験では，対照群（酢酸カルシウ

ム，炭酸セベラマー）と比較して静注鉄と ESAの

投与量は有意に少なかったことが報告されてい

るの。しかしながら， FCが透析患者に対する鉄補

給剤の役割を果たすかどうかはいまだに判明して

おらず5），今後の検討課題と思われる。

わが国でも，成人の鉄欠乏性貧血患者を対象と

したリオナ③の囲内第E相臨床試験が2018～2019

年に実施されており，結果が待たれる。

スクロオキシ水酸化主失（ビートル③，Vel-

phoroR）はわが国では 2015年に透析患者の高リ

ン血症に対して使用可能になった鉄含有リン吸着

薬であるが， HD患者における第皿相臨床試験で

血清Fe,TIBCやフェリチン値の変化は炭酸セベ

ラマーと同等であることが示されている8）。 スク

ロオキシ水酸化鉄からの腸管の鉄吸収は最低限に

抑えられるように設計されており 9），透析患者へ

の長期投与の影響を炭酸セベラマーと比較した試

験では， 24週目までのフェリチン濃度の有意な増

加が両群に観察されたが（両群聞に統計的有意差

なしに 52週までの変化は有意差なく，鉄の蓄積

または過負荷のリスクが最小である可能性が示唆

されている9）。

Iii静注鉄剤

1990年代に鉄－非デキストラン炭水化物複合体

であるスクロース鉄とグルコン酸鉄が開発され，

静注に伴うアナフィラキシーショックなどの重篤

な副作用は減少した10）。 DOPPSpractice monitor 

のデータを参照すると，米国ではスクロース鉄製

剤（VenoferR），独ではグルコン酸第二鉄ナトリ

ウム製剤（FerrlecitR）が静注鉄剤の主流であり，

カナダではスクロース鉄製剤が主流であったが，
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グルコン酸製剤の使用も増加している（図2）。わ

が国では，過去に使用されていたコンドロイチン

硫酸・鉄コロイド（ブルタール③），シデフエロン

（フェリコン＠）はショックや過敏症のため製造販

売中止になり，現状で使用可能な静注鉄剤は含糖

酸化鉄（フェジン＠）のみとなっている（図2）。そ

のほかの有害事象（感染症，心血管イベントなど）

や頻回投与が必要という課題は残っており，近年

欧米では安全性の向上や投与回数低減を目的に新

規静注鉄剤の開発が行われ， CKDにおける貧血

に対して認可されるようになっている。

1. 力ルボキシマルトース第二鉄〔ferriccar-

boxymaltose (FCM) ; FerinjectR’Injec-

tafer⑮〕

FCMは，生理的フェリチンに類似・安定化す

るように設計された鉄－炭水化物複合体で、あり，

細胞毒性を有する遊離鉄イオンの放出を最小限に

抑え，高用量（最大単回投与量 15mg/kg，最大

1,000 mg）による投与回数低減を目的とした新規

静注鉄剤である 11）。 本剤はCKD患者，産後貧血，

周術期，炎症性腸疾患や慢性心不全などのさまざ

まな病態に合併する鉄欠乏状態に対して有効性，

安全性が示されている11）。 現在， FCMは欧州，米

国，アジア諸国など多くの国で承認されており，

わが国でも 2019年に FerinjectRが製造販売承認

され，薬価収載待ちとなっている（2020年4月現

在）。

2. Iron isomaltoside 1000/ferric deriso-

maltose 

Iron isomaltoside 1000/ferric derisomaltose 

〔（IIM); MonoferR〕は，平均分子量が1,000Daの

オリゴ糖と鉄が強固なマトリックス構造を形成し

た鉄－炭水化物複合体であり，大量投与（最大単回

投与量20mg/kg）でも複合体から遊離した鉄イ

オンによる細胞毒性リスクが低いことがinvitro 

の研究で示されている12）。 HD患者を対象として

IIMの500mg単回投与群，計500mg分割投与群

とスクロース鉄，計500mg分割投与した対－照群

とのRCTでは，投与開始後6週の貧血改善効果

腎と透析 Vol. 89 No. 2 
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でIIM投与群の非劣性および安全性が同等である

ことが報告されている 13）。IIMは，欧州、｜で経口鉄

剤に不応性の鉄欠乏性貧血を適応症として認可さ

れている。

3. Ferumoxytol 

Ferumoxytol (FerahemeR）は， 2009年に米国

で成人CKD患者の鉄欠乏性貧血の治療薬として

承認された超小型超磁性酸化鉄粒子であり 14），最

近ではMRIの適応外造影剤としても注目されて

いる則。鉄欠乏状態の HD患者を対象とした

FACT試験（多施設共同非盲検第百相試験）で

は，鉄換算で ferumoxytol510 mg／回の2回投与

と，スクロース鉄製剤100mg／回の10回投与を比

較した結果， Hb変化の非劣性と安全性も同等で

あったことが報告されている 16）。

．おわりに

新規経口鉄剤および静注鉄剤について概説し

た。諸外国と比較してわが国では新規鉄剤を使用

できない状況が続いているが最近になってわが

国でも FCの鉄欠乏性貧血に対－する第血相試験

や，カルボキシマルトース第二鉄の販売許可承認

など新たな動きが出てきている。またHIF-PH阻

害薬（ロキサデユスタット； EvrenzoR）もわが国

で2019年11月に販売開始され，今後鉄使用の状

況を変える可能性がある。これらの薬剤使用を契

機に， CKD患者の鉄管理について改めて再考す

る必要性があると考えられる。
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