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緒 言

アンジオテンシン変換酵素阻害剤( Ⅰ)は血液透析

( )患者の降圧療法に有効 であるが その副作用とし

て貧血の悪化が多数報告されている 。動物実験では

アンジオテンシンⅡ( Ⅱ)がエリスロポエチン( )の

産生を促進する ことが示されており Ⅰによる貧

血の悪化は 産生に促進的に働く Ⅱの抑制が第

一の原因として考えられた 。しかし Ⅰ投与に

よる貧血の悪化は投与者全例に認められるわけではな

く 投与量との関連も認められていない 。また 患

者の場合 ヘマトクリット( )の維持に遺伝子組み替え

ヒトエリスロポエチン製剤( )が投与されている症

例も多く Ⅰの 投与量に対する影響も報告

により異なる 。

一方 最近の分子生物学の進展により疾患の予後や疾患

を増悪させる個々の要因が 特定の遺伝子との関連から研

究されるようになった。アンジオテンシン変換酵素

( )遺伝子の多型性もその一つで 心筋梗塞の発症

や 腎症の進行 などとの関連が報告されている。

Ⅰ投与による腎性貧血悪化の機序に Ⅱが関与し

ているならば その程度に 遺伝子多型も影響してい

る可能性がある。そこで本研究では 維持 患者に関

し Ⅰ投与の有無による 値 投与量

血漿 Ⅱ濃度 内因性 濃度の比較を行い

Ⅰ投与による腎性貧血の悪化の有無を調べ さらに

遺伝子多型のこの現象に及ぼす影響と Ⅰ投与による

貧血の機序について検討した。

方 法

対象は 導入後 年以上経過した維持透析患者 例で

いずれも週 回の を外来で行っている。男女比は

： 年齢は ± 歳(平均値±標準偏差) 透析歴

は ± カ月である。透析に至った原疾患は 慢性

糸球体腎炎ないしは腎硬化症 例 糖尿病 例 その他

および不詳 例である。これらのなかに血液疾患 悪性

腫瘍 慢性消耗性疾患などを合併したもの 無腎症例 過

去 カ月以内に消化管病変や外傷 手術などによる多量の

出血または輸血の既往のあるものは含まれていない。

Ⅰまたは 投与者は過去 カ月以上容量を変

更せず継続投与されているものとし 非投与者は同様に過

去 カ月以上投与されていないものとした。

は それぞれの透析終了時に血液回路より経静

脈投与を行っており 回投与量の最高は であっ

た。血算 生化学 内分泌学的測定のための採血は各週第

回目の透析開始前に行い 生化学は クレアチニ

ン トランスフェリン飽和度 フェリチンを測定

した。内分泌系では - は

法 血漿レニン活性 Ⅱ濃度 濃度は

法により測定した。 遺伝子多型の決定は

これまでの報告 と同様の方法によった。すなわち 患者

末梢全血より 抽出キット( )を用いて を

抽出し これを鋳型にしてセンス鎖 -

- アンチセンス鎖 -

-をプライマーとし

て用いて ( )により増幅し

た。得られた増幅産物を アガロースゲルを用いて電

気泳動を行った。バンドが に検出されたものはⅠ

のものは とした。

なお 対象者全員に遺伝子多型の決定を含めた上記検査

の説明を行い インフォームド・コンセントを得たうえで

採血を行った。

測定値は平均値±標準偏差で表示した。独立 群の差の
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non-ACEI
 

n＝67

ACEI
 
n＝24

age(years old) 54.6±11.3 51.8±14.2

sex(m：f) 35：32 17：7

duration on HD(months) 171±83 114±67

rHuEpo dose(IU/kg/week) 57.8±55.0 102.7±45.4

Hct(%) 31.1±3.7 28.7±2.9

WBC(/mm) 5,470±1,811 5,720±1,701

Plt(×10/mm) 16.8±5.9 17.3±5.2

BUN(mg/d) 73.4±16.4 74.6±15.1

creatinine(mg/d) 12.0±2.4 12.8±1.6

LDH(IU/) 364±76 375±90

transferrin saturation(%) 27.6±19.0 26.7±16.6

ferritin(ng/m) 242±644 129±275

i-PTH(pg/m) 213±201 154±185

plasma renin activity

(ng/m/h)

3.06±4.40 10.11±7.18

plasma angiotensinⅡ

(pg/m)

21.7±27.7 17.2±21.0

plasma erythropoietin

(mIU/m)

15.1±8.2 11.9±3.8

p＜0.05 p＜0.01 p＜0.001



検定は 標本 検定 変数の相関は の相関係

数 独立多群の差の検定は一元配置分散分析法 比率の検

定はχ検定により決定し 有意水準は とした。

結 果

非投与群と投与群の比較

対象者のうち Ⅰを投与されていた症例は 例

Ⅰ非投与例は 例であった。投与されていた

Ⅰの内訳は 例 例

例 例であった。 開始前の安静臥床時の平

均血圧に Ⅰ投与群と非投与群間の有意差はなかっ

た。 に両群の年齢 性別 透析歴 投与

量および検査値を示した。 Ⅰ非投与群のうち

が使用されていないものは 例であり これに

対し Ⅰ投与群では全例に が投与されてい

た。 Ⅰ投与量と 投与量との間に関連はな

かった。 Ⅰ非投与群全例に関しての 投与量

の平均値は ± / / となり Ⅰ投与

群の 投与量 ± / / は Ⅰ

非投与群に比し有意に高値となった。さらに Ⅰ投与

群の 値 ± は Ⅰ非投与群の 値

± に比べ有意に低値であった。透析歴は Ⅰ

非投与群が Ⅰ投与群に比べ長いが 透析歴と

投与量( )および透析歴と 値( )との間

に関連は認められなかった(それぞれ ＝－ ＝ )。

白血球数 血小板数 クレアチニン は両群

でほぼ同等の値を示し トランスフェリン飽和度 フェリ

チン - にも両群間で有意差はなかった。血漿レニ

ン活性は Ⅰ投与群が非投与群に比し有意に高値を示

した。 Ⅰ投与群の血漿 Ⅱ濃度は非投与群に比べ

低値を示す傾向にあったが 統計学的有意差は生じなかっ

た。血漿 濃度は Ⅰ投与群で ± /

Ⅰ非投与群で ± / であり Ⅰ

投与群が Ⅰ非投与群に比べ有意に低値であった。

遺伝子多型による比較

対象者の 遺伝子多型の内訳は 人( )

人( ) 人( )であった。 に示

された 投与量 値 血漿 Ⅱ濃度 血漿

濃度は 遺伝子多型と Ⅰ投与の有無により

群分けした平均値である。このなかで Ⅰ非投与群の

血漿 濃度は 群 ± / 群

± / 群 ± / となり 遺

伝子多型を要因とした一元配置分散分析の結果で有意差を

生じた。 投与量および に関しては 投
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ａ Relationship between the HD duration and weekly rHuEpo
 

dose

ｂ Relationship between the HD duration and the Hct

 

ACEI  DD

(n＝13/6)

DI

(n＝31/9)

Ⅱ

(n＝23/9)

ANOVA

 

rHuEpo dose

(IU/kg/week)

(－)

(＋)

60.9±70.7

100.6±53.5

53.6±48.6

114.0±51.1

61.7±55.6

92.9±35.7

Hct(%) (－)

(＋)

30.8±3.5

28.8±3.9

31.1±3.8

29.1±2.1

31.2±3.8

28.1±3.0

plasma angⅡ

(pg/m)

(－)

(＋)

23.9±42.1

27.2±37.4

24.5±29.5

11.0±8.3

16.9±10.9

16.7±14.5

plasma Epo

(mIU/m)

(－)

(＋)

22.0±13.0

14.3±6.4

14.3±6.1

12.3±2.1

12.2±4.5

10.0±2.0

p＜0.005



与群 非投与群のどちらにおいても 遺伝子多型によ

る差は認められなかった。

非投与者における血漿 濃度

濃度と 値との関係

が投与されていない 人の血漿 Ⅱ濃度と

値 および血漿 濃度と 値との関係を

に示す。血漿 濃度と 値には相関はなかったが

血漿 Ⅱ濃度と 値には有意の正相関が認められた。

非投与群の 使用の有無と 遺

伝子多型

Ⅰ非投与群のうち 使用者 人と非使用

者 人のそれぞれにおける の内訳を

に示した。 非投与者全体に占める の比率

は 投与者全体に占める の比率より高いが

χ検定では有意ではなかった。

考 察

Ⅰ投与による貧血の悪化は 患者のみならず保

存期腎不全患者にも認められ 総じてそれらの傾向とし

て Ⅰ投与開始 ～ カ月後 値が低下し Ⅰ

投与中止後 ～ カ月で回復している。この間 白血球

血小板は減少せず網赤血球が減少し の上昇や

試験陽性などの溶血の所見も認められないため

この貧血は赤血球のみの産生低下によるものと捉えられて

いる。一方 らは低酸素下のラットで レニン投

与後に認められた血漿 濃度の上昇が Ⅰの投与

により抑制されるが Ⅱを持続投与すると Ⅰを

投与しても抑制されないことを示し 産生に Ⅱ

が関与しているとした 。上記の臨床例による検討でも

の低下に伴った血漿 濃度の低下が示されたため

Ⅰによる Ⅱの低下が 産生の抑制を介し貧

血を悪化させたと考えられた 。

さらに腎性貧血に対し が常用されるようにな

ると Ⅰの 投与量に対する影響も検討され

た。 ら と ら は 投与中の維持

患者で 値に有意差のない Ⅰ投与群と非投与

群では Ⅰ投与群の 投与量が有意に多いと

している。これとは逆に ら は カ月間 値を

一定に保つよう の投与量を調整した結果

Ⅰ投与群と非投与群では の平均投与量の有意差

はなかったとしている。現在では 患者の多くに

が使用されているが 内因性の のみで

値を維持できる症例も存在する。 に依存する程度

は症例により様々であり に依存している群と依

存していない群の明確な境界は定められない。そのため

対象を 患者のうち 投与症例のみに限定し

値や 投与量の横断的比較を行っても Ⅰが

患者の腎性貧血に影響を与え その結果として

ａ Relationship between the plasma AngⅡ concentration
 

and the Hct in patients without rHuEpo treatment

ｂ Relationship between the plasma Epo concentration and
 

the Hct in patients without rHuEpo treatment

-

rHuEpo
 

n＝50

non-rHuEpo
 

n＝17

DD 8(16) 5(29)

DI 24(48) 7(42)

II 18(36) 5(29)

Hct(%) 30.0±3.0 34.4±3.7

p＜0.0001 ( )：%
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投与量が増えているか否かの結論は導きがたいと思わ

れる。今回のわれわれの検討では この点を考慮にいれ

投与の有無にかかわらず 患者を Ⅰ投

与群と非投与群の 群に分け 群全体の平均として

値や 投与量を比較した。結果は に示した

ように Ⅰ投与群では Ⅰ非投与群に比べ

投与量は有意に多く なおかつ は有意に低値

であり 未使用者における報告と同様に

Ⅰによる貧血の悪化を示している。また 両群の白血球

数 血小板数 に差を認めない点でもこれまでの報

告と一致している。今回は多数例による横断的検討を目的

としたため トランスフェリン飽和度やフェリチン -

の値により対象から除外した症例はない。鉄欠乏や

二次性副甲状腺機能亢進症は の効果に影響を与

えうる が これらの値に両群間で有意差はなく この点

では両群の条件は同等と考えられる。透析歴に関しては両

群間で有意差を認めたが 透析歴と 投与量(

)および透析歴と 値( )に相関はなく 両群間

の貧血の程度の差に対する透析歴の影響は無視しうるもの

と思われる。

血漿 Ⅱ濃度に有意差は生じなかったが 血漿

濃度は Ⅰ投与群が非投与群に比べ有意な低値を示し

た。血漿 濃度は を経静脈投与後約 時間

以上経過した時点で測定しており これまでの

の血中動態の検討 から この測定値は基礎値すなわち内

因性の を反映していると考えられる。腎内の 産

生細胞は皮質と髄質外層の近位尿細管周囲に位置する 。

Ⅱによる輸出細動脈の収縮は この部位への血流を

低下させる。健常者では Ⅰ投与により 血圧の変化

を伴わない血漿 濃度の有意な低下が認められ 臨

床例では Ⅰ以外の血管拡張剤による腎性貧血の悪化

は認められていない 。これらの事象は Ⅱの輸出

細動脈収縮作用の Ⅰによる阻害と矛盾はしない。し

かし らの行った片側腎動脈狭窄患者を対象とし

た検討では 患側と健側の腎静脈血の酸素飽和度と

濃度に有意差はなく を投与すると酸素飽和度

の大動脈腎静脈較差は両側とも減少するのに対し

濃度の大動脈腎静脈較差は健側で保たれ患側では消失する

ことが示されている 。このことは 腎内の 産生が

近位尿細管周囲への血流を介した酸素供給量の多寡だけで

なく酸素消費量とも関連している可能性を示している。実

際 近位尿細管に作用する は有意に 産

生を低下させ この効果は 利尿の程度に相関する 。

Ⅱは近位尿細管における 再吸収を促進し酸素消費

を増大させるため これにより 産生が亢進する機序

が考えられる。 患者のほぼ機能廃絶した腎臓にもこの

Ⅱの 産生促進機序が働いているかどうかは不明

である。しかし 尿路閉塞性疾患により瘢痕化した腎組

織 や透析患者の萎縮腎 にも健常腎以上にレニンが存在

することが明らかとなり 動物の慢性腎不全モデルにおけ

る腎内レニン-アンジオテンシン(- )系活性亢進 を裏

付けている。また 低酸素下の無腎ラットでは Ⅱ

の持続注入によって血漿 濃度が上昇する ため 上記

の機序とは異なり Ⅱは直接 産生を促進する作

用を有している可能性もある。われわれの対象とした透析

患者においても腎内の Ⅱ活性が亢進しているとすれ

ば Ⅰ投与群と非投与群の血漿 濃度の有意差

は 産生促進作用をもった Ⅱの抑制のためと考

えられる。

一方 Ⅰ投与群と非投与群間に血漿 Ⅱ濃度の

有意差を生じなかった理由としては キマーゼなどのセリ

ンプロテアーゼを介した Ⅱ産生の影響が考えられる。

ヒトの健常な腎内局所においては 非 により産生さ

れる Ⅱは /程度 であり 大循環系に比べその影

響は大きくないと考えられる。 患者も同様であれば

Ⅰ投与群と非投与群間に血漿 Ⅱ濃度の有意差を

生じなかったことが Ⅰによる Ⅱの 産生

促進作用の抑制を否定する根拠にはならないと思われる。

今回の検討では 投与量あるいは 値に

Ⅰ投与群 非投与群のどちらにも 遺伝子型に

よる差は認められず 結果として Ⅰ投与による貧血

の程度に 遺伝子多型との関連は認められなかった。

しかし 血漿 濃度は Ⅰ非投与群において

遺伝子型による差が有意となり 型で高値を示

した。われわれの検索した限りでは これまでに血漿

濃度と 遺伝子多型との関連を示した報告はな

かった。 遺伝子は第 イントロンに の

フラグメントの挿入()と欠失( )からなる多型を示

す 。このなかで 型が心筋梗塞の危険因子となるこ

とが明らかになり また 腎症の進行因子 との報

告もあり注目されている。多型と - 系との関連では

型の順に個体の血清 活性は高まる

が 血漿 Ⅱ濃度に有意差は認められていない 。

しかし Ⅱには血管平滑筋を肥大 増殖させ血管壁

を肥厚させる作用があることから 型の心筋梗塞や腎

疾患の進行との関連は 組織 - 系の活性亢進を推定す
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る根拠となっている 。前述のように 透析患者の瘢痕化

した腎組織においても Ⅱの産生が亢進した状態で

さらに健常腎とは異なる Ⅱの 産生機序が作動し

ているならば このことに 遺伝子多型による何らか

の影響が生じた可能性も否定できない。

Ⅰ非投与群では 血漿 濃度に遺伝子多型によ

る差を生じたが 投与量と 値 すなわち 貧

血の程度は 群間で同等であった。この理由として 一部

の症例を除いて大多数の 患者では 絶対量不足によ

り内因性 の 値維持への関与が低いためと考えら

れる。腎性貧血では 腎疾患を有さない貧血患者に見られ

るような 値に応じた血漿 濃度の上昇が認められ

ない 。そのため 値の維持に が使用されて

おり Ⅰにより内因性の 産生が若干低下しても

貧血の悪化に対する関与は少ない可能性もある。その際

Ⅰ投与群の有意な の低値や 投与量の高

値を認めた別の理由として Ⅰによる も含

めた の赤血球産生効果そのものの減弱を考えねばな

らない。 患者の場合 Ⅰを投与し貧血が悪化し

た症例でも 血漿 濃度の経時的変化は有意に低下し

たとする報告 と変化しなかったとする報告 がある。

Ⅰによる赤血球産生抑制と血漿 濃度の関連は

腎移植後に生じた多血症の治療においても検討されてい

る。 らが を投与し 値が低下した

例のうち 血漿 濃度が低下したのは 例であっ

た 。 ら は 受容体拮抗薬である を

投与し その前後の 値と血漿 濃度の低下率に相

関はなく 濃度の変化は伴わず 値が有意に低下

する 群が存在することを見出している。これらの所見

は Ⅰによる赤血球産生の抑制が必ずしも血漿

濃度の低下を介していないことを示唆している。一方

らは赤血球系前駆細胞に 受容体の存在を認め

投与下で Ⅱが赤血球系前駆細胞の増殖を促進し

さらにこの作用は により減弱されることを示し

た 。この結果は Ⅰ投与による Ⅱの産生抑制

が血漿 濃度にかかわりなく赤血球産生の減弱につな

がる可能性を説明しうるものである。われわれの

非投与者の結果では 値は血漿 濃度より血漿

Ⅱ濃度とよい相関を示した。 らも 患

者の血漿 Ⅱ濃度と 値および網赤血球数との相関

を認めている 。また らは 患者のうち

を使用せずに 値を維持している群は

投与群に比し 血漿 濃度に差はないがレニン活性は

有意に高いとしている 。 の示した事実が 症例

にも当てはまるとすると 今回の検討で示された Ⅰ

投与群における貧血の悪化は 産生抑制に加えて

の効果減弱に起因する可能性もある。

本研究の結果では 型で内因性 濃度が高値で

あった。そのため を投与せず 値が維持され

ている群の 型の比率を Ⅰ非投与で が投

与されている群と比較したが 今回の検討では有意差は生

じなかった。 の赤血球産生効果は様々な因子に影響

を受けることが知られている 。したがって 内因性の

により 値を維持できる症例に 型が多いかど

うかは 一定の条件で対象を限定し検討し直さなければな

らないと思われる。また を使用していない症例

に Ⅰを投与した場合 赤血球産生の抑制に 遺

伝子多型による差が生じうるかは 同様に諸条件を揃えた

うえでの縦断的検討が必要である。

近年 Ⅰによる慢性心不全進展の抑制や心筋梗塞

後の心血管死の低減効果が明らかになる につれ 患

者の心血管合併症に対しても Ⅰの効果に期待し投

与する機会が増えることが予想される。そのため さらに

詳細な検討により 患者の Ⅰによる貧血の機序

が明らかにされることが望まれる。

結 論

血液透析患者に Ⅰを投与した場合 貧血が悪化す

る可能性がある。原因としては Ⅰによる 産生

の抑制が考えられたが さらに 投与症例に関し

ては Ⅰによる骨髄における の効果の抑制も影

響している可能性がある。血液透析患者の血漿 濃度

には 遺伝子多型による差が認められ 型で高

値を示し関連が推測されたが 貧血の程度に 遺伝子

多型による差異は明らかでなかった。
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