
特集習性貧血：HIF-PH酒害薬への期待と課題 ． 
［総論： CKD患者の貧血治療の変遷］

鉄管理に関する考え方＊

潰野高行＊＊

。 はじめに

－観察研究に入り込むindicationbias 

一般の病院で調べると，ピスホスホネート製剤

を投与されている患者は，投与されていない患者

よりも新規骨折が起こりやすいという結果にな

る。なぜだろうか？ それは，そもそもこの薬剤

を投与されるのは，骨折リスクが高いからであ

り，ピスホスホネート製剤を投与されていても，

そのような患者で新規骨折が起こりやすいのは当

然といえよう。しかしこの結果をもって，ビス

ホスホネート製剤は新規骨折を増やすと結論する

ドクターは皆無だろう。それは，無作為化研究

(RCT）の結果，ビスホスホネートが新規骨折を

抑制することが明白に証明されているからであ

る。つまり， indicationbiasの入る観察研究の結

果より因果関係を明瞭に示すことができる RCT

の結果のほうがはるかに重い。

しかし日本ではこと鉄の投与になると，観察

研究の結果をもち出して鉄の害毒を喧伝してしま

いがちである。例えば，維持透析患者で鉄を投与

されていた患者は感染症が多かったとか，全死亡

が多いなどと報告されたが，そもそも鉄を投与せ

ざるをえない透析患者はどのような患者であろう

か？ 例えば，経口摂取が不十分な患者，うっ血

性心不全やプロトンポンプ阻害薬（PPI)を投与

しているため鉄の吸収が悪い患者，消化管から出
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血しているが，理由があって止血できない患者な

どである。これらの患者の予後が悪いのは当然で

あり，鉄の投与が原因で悪い予後につながったと

いう単純な結論にはならない。

日本では毎月鉄の評価をしている透析クリニッ

クは少なく， 3カ月ごとに評価することが多い。

トランスフェリン飽和度（TSAT）が20%未満か

っフェリチンが100ng/mL未満の時にだけ鉄を

投与するという従前のガイドラインを守っている

と，前回の3カ月前の検査でどちらかの鉄マー

カーがこの基準を満たしていても，鉄は投与でき

ない。すなわち， TSATが20%未満かつフェリチ

ンが100ng/mL未満の時にだけ鉄を投与したと

いうことは，投与前の3カ月の聞に鉄がこのよう

な明瞭な枯渇状態，鉄不足になっていたことを意

味する。いわば，患者に鉄欠乏を味あわせないと

鉄を投与しないことになる。つまり，鉄を投与し

た患者は， 言い換えれば著しい鉄欠乏状態になっ

たことが確認された患者であり，鉄投与が悪い予

後と関連していたのは，鉄欠乏を放っておいた結

果が悪かった，とも解釈できょう。。3つの根拠のない日本の神話
1. 日本人ではESAは安全

日本では，米国に比して赤血球造血刺激因子製

剤（ESA）投与量が少ないので， 日本人ではESA

の副作用にそれほど注意を払わなくてもよいとい
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う議論が無邪気になされる。しかし日本におい

て実施された保存期慢性腎臓病（CKD）患者を対

象とした RCTのA21試験はこれに異を唱える。

この研究から実は，ダルベポエチンアルファでヘ

モグロビン（Hb）ターゲットを 12g/dL程度にす

ると虚血性心疾患が有意に増えることが報告され

ている1)。しかし意外とこのことが知られてい

ない。さらに大切なことは この研究では心血管

イベントの既往のある患者は Hbをあまり上げな

いように留意されていたにもかかわらず，このよ

うな結果となったことである。つまり，心血管イ

ベントの既往を考慮していても Hbを12g/dL程

度に上げると虚血性心疾患が起こりやすいという

ことであり，たとえ腎性貧血のガイドラインを道

守して個別に Hbターゲットを設定したところ

で， ESAの安全性は全く担保されない。

2. 血液透析（HD）患者においても「鉄は閉

鎖系」

「鉄は閉鎖系」とよくいわれる。しかし HD患

者には全く当てはまらない。そもそも透析回路の

残血だけでなく，腎不全患者では腸管粘膜の脱落

による鉄の喪失が多いことがわかっている。基本

的に HD患者では鉄は閉鎖系ではなく，明らかに

ネガテイブバランスである。ネガテイブバランス

であってもヘプシジンが低くなることで，腸管か

らの鉄吸収が増えるという主張もあるかもしれな

いが，これも期待できないことが多い。それは，

例えばPPIを使用していると胃液のpHが上昇す

ることで鉄がイオン化されず 吸収されにくいか

らである。実際， PPIを2年以上投与していると

鉄欠乏性貧血の有病率のオッズ比は2倍程度にな

ることが報告されている2）。 また心不全患者では，

経口鉄を投与しても鉄が十分上昇しないことが報

告されている3）。これは腸管のうっ血や上昇した

ヘプシジンによるものである。ドライウエイトが

不適切に高い透析患者でも同様のことが起こって

いるであろう。

3. フェリチンが上昇するのは，鉄を投与した

から

血清フェリチン濃度が高いと予後が悪いのは事

実である。鉄を投与するとフェリチンが上昇す
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る。よって，鉄の投与が予後を悪くする， という

のが汎用される三段論法である。どこがおかしい

のだろうか？ 正しくは，ごく少量の鉄しか投与

しない現状にある日本では，鉄投与はフェリチン

が上昇する「原因の 1つ」に過ぎず，これが主要

因ではない。フェリチンは かつて腫蕩マーカー

であったことを想起されたい。悪性腫蕩があれば

鉄を全く投与していなくても上昇する。また，鉄

を投与していなくても肺炎や重症虚血肢になれば

フェリチンが上昇するのは，多くの臨床医が観察

していることである。そしてー香重要なことは，

ESAの投与量を減らすだけでフェリチンは上昇

する。これはESA減量によって，鉄が造血のた

めに消費されなくなるからである。もう lつの理

由は neocytolysisである。高地でしばらく過ごし

た後に，低地に戻ってくると neocytolysisが起こ

り，フェリチンが上昇するぺ 高地の低酸素刺激

で内因性EPOが刺激されていた状態から，低地

に戻ることで急激に内因性EPO濃度が低下する。

この EPO濃度の急速な低下によって幼弱な赤血

球は溶血し赤血球内の鉄が遊離しフェリチンが

上昇する。ESAを減量するとフェリチンが上昇す

るということは，言い換えればESAのシグナル

が入りにくい状態ではフェリチンは上昇する。こ

れがまさしく ESA抵抗性の病態である。実際，

日本透析医学会の統計調査でもフェリチンが高

い患者でESA抵抗性が高い。骨髄異形成症候群

(MDS）の場合，通常用量のESAでは造血が起こ

らない。ESAのシグナルが入らないのである。そ

の結果，フェリチンが上昇する。

よって，一見正しく見える三段論法はそもそも

全く成立しないしこのような論法を振りかざし

て鉄投与の価値を庇めてはいけない。

⑪ 鉄の積極的投与でも感染症は増えない

一PIVOTAL研究かう学ぶべきこと

PIV〔)TAL研究は HD患者において実施され

た，鉄の積極的治療群と消極的治療群を比べた

RCTである。酸化ストレスを惹起することで悪名

高い ironsucroseの静注製剤を使用していること

に注意されたい。主要アウトカムは非致死性心筋
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梗塞，非致死性脳卒中，心不全入院と総死亡の複

合である5）。 積極的治療群はフェリチンが700ng/ 

mLまたはTSATカ｛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，鉄欠乏をみてから

補充する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

投与量が有意に少なく，輸血頻度の低下のみなら

ず，心不全入院や全死亡も抑制された。当初のプ

ログラミングエラーを修正した結果，主要アウト

カムに関してハザード比は 0.85(95%信頼区間

0.73-1.00）でイ憂越性ρ－valueは0.04に改変され，

論文が差し替えられた。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

たのである。また，心筋梗塞発症のハザード比は，

実に0.69(0.52-0.93）であった。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，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6）によるものか，鉄の血管石灰

化抑制作用7）によるものか，あるいは虚血性心疾

患を惹起する可能性がある ESAuを減量できたこ

とによるものかは不明であり，機序解明が待たれ

る。

さらに最近， PIVOTAL研究の追加解析8）で驚

くべきことが判明した。従来，観察研究の結果か

ら鉄の投与が感染症を増やす可能性が示唆されて

いたが， PIVOTAL研究で積極的鉄投与群に割り

付けられた患者の感染症発症は63.3/100人年であ

り，消極的治療群の 69.4/100人年と差はなかった

のである。また，感染症による入院に関しても，

29.6%と29.3%と差を認めなかった。この解析は

二次解析ではあるが，事前に予定されていた解析

であり，研究が終わってから企画したような，い

わゆる post-hoc解析ではないことに注意された

し瓦O

いずれにせよこれらの結果は， ESAよりも鉄を

まず優先するべきという KidneyDisease : Im-

proving Global Outcomes (KDIGO）の腎性貧血
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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ControversiesConference 

on Optimal Anemia Management in CKDでもこ

の研究の重要性は強調された。ただしこの研究

はフェリチンや TSATによる 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

であること，またmainmessageは「TSAT<20%

（鉄欠乏）にさせるな」であることの2点が，再三

再四この分野の専門家から指摘された。つまり，

PIVOTAL研究から学ぶべきことは，フェリチン

を700ng/mLまで上げることではなく，鉄欠乏に

させないことの重要性である。

φ鉄に関する最近の基礎研究
動物に鉄欠乏食を与えると心筋のサルコメア構

造が維持されなくなり，巨大ミトコンドリアやミ

トコンドリアの ruptureが起こることが観察され

ていた9）。 しかしこれは，鉄欠乏自体が原因な

のか，あるいは鉄欠乏によって惹起される貧血が

原因かは不明であった。この疑問に答えるため

に，心筋細胞内に鉄を取り込むトランスフェリン

受容体（TFRl）を心筋細胞特異的に欠損させた

マウスについての研究がなされた10）。 TFRlを欠

損する細胞は心筋細胞のみのため，このマウスは

貧血を呈さない。にもかかわらず，心筋は著明な

肥大を呈し収縮能は低下し心筋症をきたして

早期に死亡する。心筋細胞自体はアポトーシスを

起こしあるいはアポトーシスを起こしていない

心筋細胞では，膨化した巨大ミトコンドリアが観

察される。ミトコンドリアは電子伝達系によって

アデノシン三リン酸（ATP）を産生するが，電子

伝達系の complexI , Il , Nは鉄がないと機能で

きないため， ATPも産生できなくなる。本来なら

ば，機能不全に陥ったこのような異常ミトコンド

リアはオートファジーによって細胞から除去され

るが，鉄が細胞内で欠乏しているために（鉄は

オートファジーブラ ックスが流れるためには必須

の物質），オートファジーが惹起されずに細胞に

残ることになる。この残ったミトコンドリアは酸

化ストレスの源になり，細胞機能を障害すること

になる。
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では，ヒトの不全心で同様のことが起こってい

るのであろうか？ 心不全で心移植をした患者の

不全心の心筋細胞内の鉄含有量を測定すると実際

に低下しており， ミトコンドリアの酵素活性とと

もに，心筋の TFRl発現が減弱していることが報

告されている11）。 また，その減弱の原因として，

iron regulatory protein (IRP）の活性が低下する

ことが，ヒトの拡張型心筋症や虚血性心筋症で確

認されている12）。 そこで， IRPを心筋細胞特異的

に欠損させたマウスを作製すると， TFRlの発現

が低下し心筋細胞内の鉄含量も低下していた。

また，このマウスに冠状動脈を結紫して人為的に

心筋梗塞を生じさせると，梗塞後の心筋リモデリ

ングが障害されて心筋肥大が生じ，心不全で早期

死亡することが確認されている。しかし興味深

いことに，このマウスに鉄を過剰投与しておく

と，少ない TFRlであっても心筋細胞内に鉄が供

給され，心肥大を生じないことがわかっている。

最近，左室駆出率（EF）の低下した慢性心不全で

確認された鉄の恩恵は14）に加えて，急性心不全の

患者でも EFが50%未満であれば，退院時からカ

ルボキシマルトース第二鉄（ferriccarboxymalt-

ose: FCM）を静注投与して鉄を補充することで，

心不全増悪による再入院が抑制されたことが

AFFIRM-AHF試験15）で証明され，特に虚血性心

疾患による心不全でこの効果が強かった。心筋梗

塞後のリモデリング抑制に鉄が必要であるという

前述の基礎研究の知見に合致する。

また最近の基礎研究の結果から，鉄欠乏が血栓

症を惹起するメカニズムがピルによって血栓症が

起こるメカニズムと同じであることが判明し

た16）。 その機序は鉄欠乏によるトランスフェリン

の上昇であり， トランスフェリンとトロンビンお

よびヒト凝固第迎因子が結合し血栓の源になる

ことが判明した。

。 望ましい鉄補充療法

これらの臨床研究から，鉄補充はどのような患

者で特に意識すべきであろうか？ 私見である

が，心不全や脳梗塞の既往のある患者， ESAの投

与量が多い患者，低酸素誘導因子プロリン水酸化

2022. 8 

酵素（HIF-PH）阻害薬（HIF安定化薬）を処方し

ている患者，担癌 癌既往のある患者と考える。

以下，この理由を順に説明するが，透析患者のほ

とんどに及ぶ。

やはり数多くのエピデンスのある心不全を起

こしやすい患者は鉄補充のよい適応であり，

AFFIRM-AHF試験によれば，特に，恩恵を受けや

すいのは虚血性心疾患を有する心不全患者とな

る。CKD患者やHD患者においては，虚血の評価

が必ずしも十分に実施されていないことも多い

が，このような患者は糖尿病を有する患者に多い

と思われる。しかし重篤な心不全患者では多血

症になりやすく， HD患者であっても往々にして

ESAを投与する必要のない患者も多いため，鉄を

投与することでさらに多血症になる危険性があ

る。そのような場合は 透析後に返血をせずに潟

血で対応すればよい。

次にESAを大量に投与されている患者である。

ESA投与量が多いと虚血性心疾患が多くなるこ

とは A21試験を例に挙げて触れたが，鉄補充で

ESA投与量を減らすことで虚血性心疾患が減少

する可能性はあり このことはPIVOTAL研究で

示された。さて， HIF安定化薬に関してはどう

か？ 残念ながら HIF安定化薬は造血にあずか

るHIF-2だけでなく HIF-1も上昇させてしまう。

HIF 1が上昇することがトランスフェリンを上昇

させる原因であることが判明し この上昇が血栓

傾向の原因となる 16）。 鉄欠乏があっても HIF1は

上昇し16），すべてのHIF安定化薬に血栓症の警告

が記されたことからも HIF安定化薬投与時には

積極的に鉄投与を行い， HIF-1をできるだけ上昇

させないようにして血栓症のリスクを低下させる

必要がある。『HIF-PH阻害薬適正使用に関する

recommendation』が日本腎臓学会から出された

が，このなかでも鉄を HIF安定化薬よりも優先す

ること，「TSATく20%かつフェリチンく100ng/ 

mL」でなく「TSATく20%またはフェリチンく

100 ng/mL」で鉄を補充することが推奨され，そ

もそも鉄欠乏をきたすことがないように鉄を補充

することが彊われた。

次に脳梗塞の既往のある患者である。鉄欠乏が
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なし

ク工ン酸第二鉄

スク口オキシ水酸化鉄

上記の併用

TSAT 

口10%未満 口10%～口20%～ 口30%～ 口40%～口50%～口60%以上

30.1 33.8 18.4 I 6.6 I I 

16.8 36.5 26.4 11.3 

~-4 19.3 36.1 25.3 I 10.4 I I 

18.2 36.1 24.4 l l.3 ｜｜ 

。 10 20 30 40 80 90 100% 50 60 70 

フェリチン

口25ng/mL未満口25ng/mL～口50ng/mL～ 口100ng/mL～口 150ng/mL～口200ng/mL～口300ng/mL～口500ng/mL～口 1,000ng/mL以上

なし

ク工ン酸第二鉄

スクロオキシ水酸化鉄

上記の併用

16.5 19.4 24.3 14.2 I 8.8 I 8.7 I s.3 I I 

13.4 25.9 18.5 12.1 13.6 I s.3 I 

13.4 24.7 17.6 11.9 13.5 I 9.3 I I 

13.6 22.5 14.5 14.9 11.5 

。 20 30 40 80 100% ハU11
 

50 70 90 60 

図1 2019年末の TSATおよびフ工リチン濃度（鉄含有リン吸着薬使用別）
（日本透析医学会WADDAシステムを利用し作成）

脳梗塞のリスクになることが疫学的に証明され17)'

そのメカニズムも基礎研究で明瞭にわかった16）。

数々のRCTから ESAが脳梗塞のリスクを上昇さ

せることが報告されている以上，鉄を優先するべ

きである。

HIF安定化薬の担癌患者における安全性は確立

されていないが，実は ESAに関しても同様であ

る（わが国ではそもそも担癌患者では承認外）。そ

ればかりかESAに関しては KDIGOガイドライ

ンでは，癌の既往のある患者であってもその使用

は慎重にと記載されている。それは，ダルベポエ

チンアルファのRCTである TREAT石庁究18）では

担癌患者を除外していたが，プラセボ群では 160

人の癌既往患者のうち l人だけが癌で死亡したの

に対して，実薬群では 188人の癌既往患者のうち

実に14人が癌死しているからである (p= 0.002）。

よって，担癌患者だけでなく癌既往のある患者で

も鉄を積極的に投与するべきだろう。
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⑪ 日本の腎性貧血ガイドラインは

このままでよいのか？

「日本の腎臓内科医の鉄に対する従来のマイン

ドセットやドグマをいかに変えるのか」という難

しい課題に答えるー香の方法は，鉄補充の，恩恵、を

踏まえ，ガイドラインを変えることだろう。現在

の日本透析医学会のガイドラインでは，「ESA投

与下で目標Hbが維持できない患者において」鉄

欠乏を認めれば，鉄補充療法を推奨するとされて

いる。この表現であれば， ESAを大量投与して

Hbが維持されさえすれば鉄は不要ともとれる。

つまり，まさしく PIVOTAL研究で否定された消

極的鉄補充療法のスタンスともいえよう。では，

どのように変更すればよいのか？ 私見である

が，「基本的にすべてのCKD患者で貧血の有無と

は関係なく，鉄欠乏をきたさないように管理す

る。それでも目標Hbが維持されなかった場合の

み， ESAやHIF安定化薬を少量から投与する」と

いうのが現時点でのエピデンスに基づいた考え方

であろう。最近，従来の経口鉄剤よりも副作用の
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TSAT 

口l0%未満口 10%～ 口20%～ 口30%～ 口40%～ 口50%～口60%以上

2006年 24.5 34.7 21.0 s.6 I I 

24.6 34.8 20.8 

29.6 33.3 18.4 I 1.0 I I 

27.0 34.5 20.3 I 7.7 I I 

2007年

2012年

2019年

。 ハU11
 

20 30 40 50 100% 60 70 80 90 

フェリチン

口25ng/mL未満 口25ng/mL～ 口50ng/mL～口 100ng/mL～口 150ng/mL～ 口200ng/mL～口300ng/mL～口500ng/mL～口 1,000ng/mL以上

2006年 11.3 11.5 16.7 13.4 10.1 13.8 12.5 

11.9 11.6 16.8 13.7 10.2 13.6 12.l 

18.3 17.9 22.1 13.4 9.2 I 6.3 I I 

13.8 17.9 24.7 15.2 9.5 9.9 I 6.1 I I 

2007年

2012年

2019年

。 20 30 40 ハ
リ1A
 

50 60 70 90 100% 80 

図2 慢性透析患者の TSAT，フェリチンの経年的推移（2006, 2007, 2012, 2019年度末）
（日本透析医学会Jg)' 2020より改変）

少ない薬剤として，クエン酸第二鉄が鉄欠乏性貧

血まで適応拡大された。日本人では鉄欠乏が多い

ので，スクロオキシ水酸化鉄でも鉄が補充されう

ることがわかっている。実際これらの薬剤を投与

されている透析患者では，鉄欠乏が少ない（図

1)。これらの薬剤を上手に使うことで，この新し

いスタンスは実現しやすくなろう。

． おわりに

鉄による臓器障害が確認されたのは， ESAが使

用できない時代の大量輸血時である。この時代で

は，フェリチンが1,000ng/mLを超えることは稀

ではなかった。現在は HIF安定化薬や ESAに

よって貯蔵鉄を造血の場の骨髄に誘導できる時代

である。つまり，貯蔵鉄による害毒を気にする必

要が圧倒的に少ない時代に入っている。いつまで

も「糞に懲りてなますを吹く」ようなことをする

べきではない。時代は完全に変わったのである。

実際， 2019年末に行われた日本透析医学会の統計

2022. 8 

... ー』ー－

調査においても，長時間作用型ESAの使用に

よってかフェリチンが300ng/mL 以上の患者は

年々減少し統計調査では9.1%に過ぎなかった

（図2)19）。おそらくこれらはMDSや癌患者，ある

いは重篤な感染症のある患者であり，鉄を補充し

すぎた結果ではないだろう。なぜなら TSATが

20%未満の患者は依然32.6%存在し， 2012年末に

比べるとやや減少したものの，2006,2007年末と

比較しでも増えているからである（図2)19）。 これ

は透析患者の実に約 1/3であり， 驚異的に多い。

またフェリチンに関しても 50ng/mL未満の患者

の割合は 31.7%であり， 2006,2007年末と比較す

ると増えていた。「鉄欠乏が起こらないように鉄

を補充するJという積極的補充の概念ではなく，

「鉄が欠乏した時にだけ補給するJという，患者に

鉄欠乏を味あわせないと鉄を補充しない消極的な

考えが流布しすぎた結果であろう。現在は ESA

やHIF安定化薬によって，鉄の貯留が起こりにく

いことを重ねていう。また CKDでない男性の
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フェリチンの正常範囲の上限が270ng/mL前後

であること， MDSで鉄キレート療法が推奨され

ているのは， 2カ月以上にわたって 1,000ng/mL 

を超える場合である20）ことに触れて，本稿を締め

る。
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