
緒 言

最近 遺伝子組み換えヒトエリスロポエチン(

： )投与中の維持透析

患者に対する鉄剤投与の重要性が認識され 広く普及して

きている。この際 経口鉄剤の有効性には限界があるとさ

れ 静注用鉄剤の使用が推奨されている 。高価な

をより効果的に使用するために比較的安価な静

注用鉄剤の投与を行うことは 医療経済上も重要と考えら

れる。

一方 透析患者で高頻度に合併する 型慢性肝炎では

肝組織への鉄の過剰沈着が問題視されており 鉄由来の酸

化ストレスを介して肝障害の持続 進展に関与することが

示唆されている 。実際 瀉血療法により本症患者のト
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ランスアミナーゼが低下すると報告されている 。

そこで今回われわれは 投与中の 型肝炎ウ

イルス( ： )抗体陽性血液透析患者に

対する鉄剤静注療法の功罪を 抗体陰性患者と比較検

討したので報告する。

対 象

対象は 宮城野病院にて維持透析を施行している血液透

析患者 例であり このうち 法による第 世代

抗体陽性患者は 例 抗体陰性患者が 例で

ある。超音波または腹部 上明らかな また上部消化管

検査で食道静脈瘤を呈する肝硬変患者 観察期間中に高度

の急性感染症や消化管出血を合併した患者 慢性炎症性疾

患(悪性腫瘍を含む)を合併した患者は除外した。

患者背景については に示すごとく 抗体

陽性群 陰性群の 群間で年齢 男女比 原疾患(糖尿病

または非糖尿病)については有意差は認められなかったが

透析歴に関しては 抗体陽性群では陰性群に比較して

有意に長期間であった。

方 法

観察期間は 年 月から 年 月までの 年間と

し 目標となる血清フェリチン値を ～ / に設

定した鉄剤静注療法の開始前 開始後(年後)で 抗

体陽性群 陰性群の 群について薬剤投与量 検査成績を

検討した。本研究における血清フェリチン値は -

/ のガイドラインを参考とし かつ

鉄過剰による副作用を考慮し安全域を見込んで上記のごと

く設定した。

本研究開始時の 年 月には血清フェリチン値が

/ 以下で主治医が鉄不足と判断したときに鉄剤を

透析毎 ～ 回連続で静注する方法で補充していた。本研

究開始時点では 血清フェリチン値が / 以下の

症例は 抗体陽性群で 例中 例 抗体陰性群

で 例中 例と 両群とも鉄欠乏状態と考えられる症例

が多数を占めていた。

その後 血清フェリチン値 ～ / を目標とし

て 既報を参考に以下の基準に従い鉄剤静注療法を施行し

た 。すなわち 血清フェリチン値 / 以下では

鉄剤(含糖酸化鉄) を透析毎静注 ～ /

では を月 回 計 /月 ～ / で

は を月 回 計 /月 / 以上では中

止とした。ほとんどの症例では開始当初は連続的に鉄剤は

投与されたが 数カ月以内に血清フェリチン値は安定化し

ほぼ平均 /月の投与量にて維持された。鉄剤静注療

法開始 年後の 年 月の結果を開始後の成績とした。

ヘマトクリット値( 値)の目標値は ～ とし 適宜

投与量を変更した。

検討項目は 値 血清鉄 トランスフェリン飽和率

( ： ) 血清フェリチン値

( ) ( ) コリンエステラーゼ(

： ) 血清アルブミン値 血小板数 週当たりの

投与量 カ月当たりの鉄剤静注量の 項目と

した。 抗体陽性例では グルーピング(

セロタイプ)( 法) - 量(分岐 プロー

ブ法 正常値 / 未満) コア蛋白( 法

正常値 / 未満)(いずれもシオノギバイオメデイカ

ル 東京ラボラトリー)についても併せて検討した。

本研究はヘルシンキ宣言( 年 エジンバラ修正)の

精神に基づいて行われ 対象となった患者全例に鉄剤静注

療法の必要性 副作用について説明し 同意を得た。

成績はすべて平均±標準偏差で表し 統計学的処理とし

ては 抗体陽性群 陰性群の 群間の検定には

-検定または -検定 およびχ検

定を用い 同一群での鉄剤静注療法開始前後の検定には

-検定を用いた。また 群間の相関につ
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HCV-positive Group HCV-negative Group p value
 

Number of patients 7 32

Age (yr) 61.0±14.3 65.1±10.1 NS
 

Gender (M/F) 3/4 12/20 NS
 

Duration of HD (months) 146.0±98.6 49.3±42.2 ＜0.01

Cause of renal failure (DM/non DM) 2/5 15/17 NS
 

HD：hemodialysis,DM：diabetes mellitus,NS：not significant



いては の相関関係を用いた。危険率 以下を有

意差ありと判定した。

結 果

研究開始時の 抗体陽性群の患者背景 セロ

タイプ - 量 コア蛋白 に

ついて に示した。 抗体陽性群中 例では

- 量は分岐 法では測定感度以下であった

が セロタイプはいずれも 型と判定し得たことから 今

回対象となった 抗体陽性患者はいずれも 持続

感染例と考えられた。

研究開始時には トランスアミナーゼを含むすべての検

討項目において 抗体陽性群 陰性群の 群間で有意

差は認められなかった。 年間の鉄剤静注療法後には

抗体陽性群において陰性群と比較して は有意

に高値( ± ± / ＜ ) 血小板数

は有意に低値( ± × ± × /μ ＜ )

となった。他の項目には両群間で有意差は認められなかっ

た( )。

各群の鉄剤静注療法の前後の成績を比較すると

抗体陽性群では鉄剤静注療法後に 値 血清

フェリチン値は有意に上昇した。血清鉄 投与

量 鉄剤投与量は本法の前後で有意差は認められなかっ

た。また 肝炎の関連因子である 血清アルブミン

値 血小板数も本法の前後で有意な変化は認められなかっ

た( )。 抗体陽性群 例中 例において経過中

にトランスアミナーゼの上昇が認められ これらの症例で

は肝庇護剤(強力ネオミノファーゲンシー ： )の

投与が必要となったが いずれも 投与によりトラ

ンスアミナーゼは低下し その維持が可能であった(

の と )。また これらの症例を含め本法の前

後で の有意な上昇はなく( ) 陽性群全

例において - 量 コア蛋白の増加は認め

られなかった( )。

一方 抗体陰性群では鉄剤静注療法により 値
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Patient 
Age
(yr)

Gender
 
Duration of

 
HD

(months)

Cause of
 

renal failure
 
HCV
 

serotype
 
HCV-RNA
(bDNA,
Meq/m)

HCV core
 

protein
(pg/m)

AST
(IU/)

ALT
(IU/)

No.1 65 F 2 CGN 2 3.0 352.3 14 8

No.2 59 F 264 CGN 1 46.0 1,132 18 14

No.3 77 M 205 DM 1 ＜0.5 ＜8 14 13

No.4 65 M 144 DM 1 ＜0.5 ＜8 6 4

No.5 50 M 183 CGN 1 4.8 269.3 11 11

No.6 75 F 203 CGN 1 2.7 136.6 29 32

No.7 36 F 21 CGN 2 9.2 291.7 15 25

HD：hemodialysis,CGN：chronic glomerulonephritis,DM：diabetes mellitus

-

Variable  At baseline  At one-year follow-up p value
 

Ht(％) 28.0±2.7 31.3±1.5 ＜0.01

Serum iron(μg/d) 40.1±17.2 56.4±21.4 NS
 

TSAT(％) 17.3±10.1 27.8±8.3 ＜0.05

Serum ferritin(ng/m) 119.3±171.9 303.3±77.7 ＜0.01

AST(IU/) 15.3±7.1 17.1±6.2 NS
 

ALT(IU/) 15.3±9.8 18.6±13.2 NS
 

ChE(IU/) 222.1±69.4 207.9±56.9 NS
 

Serum albumin(g/d) 4.0±0.2 3.9±0.2 NS
 

Platelet count(×10/μ) 15.1±4.5 13.3±3.0 NS
 

rHuEPO dose(IU/W) 4,071±1,134 3,857±1,464 NS
 

Iron supplement dose(mg/M) 57.1±151.2 102.9±60.5 NS
 

NS：not significant



血清鉄 血清フェリチン値は有意に上昇し

投与量は有意に減量された。 血清アルブ

ミン値 血小板数などに変化はないものの は有意

に上昇した( )。

抗体陽性群において ウイルス量とトラン

スアミナーゼ上昇の相関の有無を検討したが 鉄剤静注療

法前 - 量と同時期の (＝ ＝ )

前 - 量と前後の の差(鉄剤静注療法後

－前 )(＝ ＝ ) 前後の - 量

の差(鉄剤静注療法後 - 量－前 - 量)

と前後の の差(＝－ ＝ )いずれの群間でも

有意の相関は認められなかった。

症 例

経過中にトランスアミナーゼの上昇が認められ 肝庇護

剤の投与が必要となった 抗体陽性患者の 例を呈示

する( の )( )。症例は 歳女性

年 月に慢性糸球体腎炎(腎生検は未実施)を原疾患として

血液透析導入となった。 血清フェリチン値

/ と鉄欠乏状態と考えられたため前述した方法に

従い鉄剤静注を開始した。 セロタイプは このと

き - 量 / コア蛋白は /

であった。 月には血清フェリチン値は目標値に達し

その後は ～ /月と少量の鉄剤静注が行われていた

が 年 月の定期採血で突然 /と上昇

したため の透析毎の静注( /週)を開始

した。徐々に は低下したためいったん休止したとこ

- -

-

-

Variable  At baseline  At one-year follow-up p value
 

Ht(％) 26.8±2.2 30.0±3.5 ＜0.01

Serum iron(μg/d) 43.8±19.6 59.2±24.0 ＜0.01

TSAT(％) 18.5±8.1 30.7±11.0 ＜0.01

Serum ferritin(ng/m) 69.8±100.5 278.4±66.4 ＜0.01

AST(IU/) 12.2±7.2 12.8±5.4 NS
 

ALT(IU/) 8.9±5.2 10.8±5.4 ＜0.05

ChE(IU/) 212.9±41.5 216.6±52.9 NS
 

Serum albumin(g/d) 3.9±0.4 3.9±0.4 NS
 

Platelet count(×10/μ) 17.4±5.9 17.4±5.4 NS
 

rHuEPO dose(IU/W) 4,875±2,089 4,031±2,203 ＜0.05

Iron supplement dose(mg/M) 42.5±134.4 75.0±53.5 NS
 

NS：not significant
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ろ 再上昇がみられた。 年後の - 量は

/ 以下 コア蛋白は / と ウイ

ルス量は減少していた。 を再投与し継続したとこ

ろ は再度低下しその維持が可能となっている。

考 察

年末の日本透析医学会統計調査資料によると 血

液透析患者の 抗体陽性率は - 陽

性率は と報告されている 。陽性例は男性 ～

歳の中高年層 透析歴が長い症例が多いとされるが 今

回の研究では透析期間のみ 抗体陽性群で有意に長期

間であった。 抗体陽性群 例中 例が 年以上の

長期透析例であり 輸血の既往の有無については患者の記

憶が瞹眛で検討できなかったが 開始前の腎性

貧血に対する輸血の影響がうかがわれた。

透析患者においては が比較的低値であり

型慢性肝炎患者であっても正常値内にとどまることが多

いとされる が 年末の統計調査によると 肝硬変

肝癌患者は各々 と一般人口と比較して決して

低率ではなく 肝炎の進行には十分な注意が必要であ

る。

型慢性肝炎に対する現在の治療の中心は 透析患者で

あってもインターフェロン療法であるが インターフェロ

ンはその副作用のため必ずしも適応症例の全例に投与でき

ないこと の陰性化は少数にとどまることなどが知

られる 。これらの症例では トランスアミナーゼをでき

るだけ低下させて 肝障害の進展を遅らせることが治療の

目標となる。 型慢性肝炎患者では肝組織への鉄の過剰沈

着が認められ 肝細胞障害 脂肪変性 線維化 発癌など

の各段階に鉄依存性の酸化ストレスが関与することが指摘

されている 。また 血液透析患者においても 抗

体陽性例では血清フェリチン値と には有意の

正相関が認められると報告されている 。これらを背景

に 瀉血療法単独 またはインターフェロンとの併用療法

が試みられ - 量の低下はみられないもののト

ランスアミナーゼの低下が認められることが報告されてお

り 型慢性肝炎の治療の選択肢の一つとなってい

る。

しかし一方で 投与中の維持透析患者に対す

る静注用鉄剤の使用が推奨されていることから

抗体陽性透析患者に対する鉄剤静注療法の是非を検討する

ことは重要と思われる。今回 年間にわたる鉄剤静注療

法により 抗体陽性血液透析患者であっても

血小板数 - 量などの有意の悪化は認め

られなかった。また トランスアミナーゼが上昇した 例

-
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でも肝庇護剤の投与により速やかにトランスアミナーゼは

低下した。以上より 肝生検のない今回の研究では限界は

あるものの 十分な観察下であれば鉄剤静注療法の危険性

は短期的には低いと考えられる。

抗体陽性群 例中 例においてトランスアミナー

ゼ上昇が認められたが - 量と の間に相

関はなかった。一方で これら 例はいずれも女性である

こと セロタイプが であること 透析歴が短いな

どの特徴がみられた。鉄剤投与により肝障害が進行しやす

いグループがあるのか 単なる偶然であるのか 今後症例

を蓄積し検討する必要がある。また 原因は明らかではな

いものの 血清 値は 抗体陰性群において有意

に上昇していた。以上より 鉄剤静注に際しては 抗

体陽性の有無にかかわらず注意深い観察が必要と考えられ

る。

鉄剤静注療法により両群とも有意に 値は上昇したも

のの 投与量は 抗体陰性群でのみ有意に減

量され 陽性群では前後で有意差はなかった。少数例での

検討であること 両群の患者背景の違いによる可能性もあ

るが 型慢性肝炎症例では障害された肝細胞より細胞内

に含有されたフェリチンが放出されるため血清フェリチン

値が高値を示し 過大評価される可能性が指摘されてい

る 。このため 抗体陽性患者では の効果

を十分に引き出すために 基準となる血清フェリチン値を

陰性患者に比較して高めに設定すべきとの報告もなされて

いる 。しかし 型慢性肝炎における肝組織への鉄沈

着 さらに透析患者においても鉄の過剰投与による酸化ス

トレス 感染症 死亡率増加 などが問題になってい

る現状も考慮すべきであり 早急に目標血清フェリチン値

の設定がなされることを期待する。

高騰を続ける国民総医療費のなかでも透析医療が高い割

合を占めている現状を考慮すると 高価な はよ

り効果的に使用する必要がある。この際 抵抗

性貧血の最大の原因は鉄欠乏状態であり 比較的安価な静

注用鉄剤の投与を行うことは医療経済上も重要である。今

後多数例での長期的な観察が必要であるが 今回の検討か

らは 抗体陽性血液透析患者であっても十分な観察

下であれば鉄剤静注療法の危険性は低いと考えられた。

結 語

抗体陽性血液透析患者であっても十分な監視下で

の鉄剤静注療法の短期的危険性は低く 医療経済上も

と併せて鉄剤投与は行われるべきと考えられる。

本論文の要旨については第 回日本内科学会講演会(於横浜)

および (於奈

良)にて発表した。
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