
緒 言

腎性貧血は保存期の腎不全時から透析期にわたって認め

られるため 多量 頻回の輸血を必要とする患者も多く

そうした患者では ウイルス性肝炎などの感染症 鉄の沈

着による臓器障害 および皮膚の色素沈着などにより

を著しく損なうことも少なくなかった。しかしなが

ら 年 エリスロポエチン( )の遺伝子クローニ

ングの成功によりヒト組み換え型エリスロポエチン

( )が作製され わが国においては 年から透
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析患者に対し 年から保存期腎不全患者に対しても

使用が開始され多大な成果をもたらした 。

腎性貧血に際して 改めて鉄代謝の動態把握の重要性が

見直されているのは 主に維持透析患者でのエリスロポエ

チン( )治療において その至適な投与量 投与法

決定のためには鉄不足の適切な把握とその補充が不可欠な

ためである 。こうした背景から 従来の血清学的な鉄代

謝の指標に加えて 新たに産生された赤血球の鉄含量を測

定し評価する方法が利用できるようになった。その代表が

網赤血球ヘモグロビン含量( )であり フローサイトメ

トリーの原理を応用し を染色することにより網赤

血球を同定し そのヘモグロビン含量を定量したものであ

る 。この方法では 新生された赤血球のヘモグロビン量

を直接測定するため 赤血球レベルにおける鉄の過不足を

直接かつ正確に把握することが可能であり その臨床的な

有用性の報告がなされてきた 。

一方 先述したように保存期腎不全患者にも

の使用が可能となり の改善のみならず 腎保護効

果なども指摘され その積極的投与の有用性が確立しつつ

ある 。しかしながら 保存期の腎性貧血の発現時期と

程度 鉄利用の動態などには不明な点が多く また

使用が保存期腎不全の鉄指標にどのような影響

を与えるかなどの情報が不足している。本研究では こう

した情報を得るため透析療法導入前の慢性腎不全患者を対

象とし を中心とした鉄代謝指標および内因性

値を解析するとともに それらへの 投与の影響

についても検討を加えた。

対象および方法

血液採取に際しては 測定の内容 結果の処理 統計的

算出などの方法につき説明し 全患者からインフォーム

ド・コンセントを得た。

対 象

対象は 当院の血清クレアチニン値が / 以上も

しくはクレアチニンクリアランス / 以下の腎機

能障害を認める外来通院患者( ) 名である。保存期

腎不全と総称したが 保存期での腎性貧血は 後述するよ

うにクレアチニンクリアランス / 前後でも出現す

ることが指摘されているため 腎障害の初期から透析導入

前のいわゆる末期腎不全患者に至る全体を対象とした。年

齢は ± 歳 男性 名 女性 名。いずれの症例

も少なくとも過去 カ月間鉄剤の投与 輸血を受けていな

かった。原疾患は慢性糸球体腎炎 名 糖尿病 名 囊

胞腎 名 腎硬化症 名 間質性腎炎 名 血管炎由来

名 その他 名 不明 名であった。明らかな出血性

疾患 慢性感染症 悪性腫瘍などの鉄代謝のパラメーター

に影響を与える疾患を有する患者は対象外とした。

使用者は 名で 平均使用量は /月 クレア

チニン / 未満の患者は 名 以上 / 未満が

名 / 以上が 名であった。 は全例で

皮下注射により投与し また 開始後も鉄剤投

与や輸血は行わなかった。 ：

( )の

― を

参考に 鉄欠乏状態をトランスフェリン飽和度( )

未満かつフェリチン値 / 未満とし また

フェリチン値 / 以上の患者は炎症などの影響を

考慮し排除した。

月 回の定期外来受診日に採血を行い 静脈血を

採血管でサンプリングしたものを末梢血球数

算定に用いた。また 同時に採血して得られた血清は－

°で凍結保存し フェリチン 血清鉄( ) トランス

フェリン 内因性エリスロポエチンの測定に用いた。アル

ブミン - ( ) クレアチニン濃度や

フェリチン 総鉄結合能( ) トランスフェリン

値を院内の自動分析装置で測定し および の比

で を算出した。内因性エリスロポエチンは

法にて測定した。貧血のない 年齢( ±

歳) 男女比( ： )を一致させた健常人 名の

フェリチン を測定し対照とした。

網赤血球ヘモグロビン含量( )の測定

総合血液学検査装置( -

)を用いて を 赤血球を等容積球状

化後 オキサジン により網赤血球内 を染色し

フローサイトメトリーの原理を利用して 血球内のヘモグ

ロビン濃度と含量を測定して求めた 。また およ

びヘモグロビン( ) ヘマトクリット( )を同時に測定

した。

統 計

数値は平均値±標準偏差で示した。 群間有意差の検定

は対応のない 群間以上は およ

び - で行い ＜ を有意とし

た。
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結 果

患者のデータと貧血および鉄代謝指標

保存期腎不全患者を腎機能の重症度分類に準じて

未使用群で血清クレアチニン値 / 未満

/ 以上 / 未満 / 以上で つの群に分類

し各患者群の基礎データを示した( )。各群間で年

齢 性 またアルブミン値 に差異はなかった。

貧血および鉄指標については にまとめた。血清

クレアチニン値が / 未満の群においても

の低下が認められていた(＜ )。すべての患者群にお

いて は正常健人に比して低下が認められ 特

に血清クレアチニン値 / 以上の群で は他の

患者群に比しても低下していた。したがって は血

清クレアチニン値 / 未満の群で正常群に比較して

低下がみられたが 血清クレアチニン値 / 以上に

なると逆に上昇していた。フェリチン値は 血清クレアチ

ニン値 / 以上の群で他の群に比し増加がみられた。

は腎機能で分類したいずれの対象群間にも有意差は

認められなかった。

このため 対象群を先の のガイドラインによっ

て 鉄欠乏の有無により分類し の平均を算出すると

鉄欠乏のない症例では ± に対して 鉄欠乏の症

例では ± で 少差ではあるが有意に低値であっ

た(＝ )。さらに 対象群をそれぞれ / を

貧血の目安として 無貧血例 腎性貧血例 腎性貧血プラ

ス鉄欠乏性貧血例の 群に分類して 各鉄の指標を表記し

た( )。貧血の群では の低下が認められたが

平均赤血球容積( )は腎性貧血群でむしろ上昇し

は有意な変化を認めなかった。 は鉄欠乏の群

で有意に低下していたが フェリチン値には有意差はみら

れなかった。

と各鉄指標との相関

と従来の鉄パラメーターとの相関関係を に

示す。血清フェリチン値と は弱いが有意な正の相関

が認められ( ＝ ＝ ) とも正の相関

が認められた( ＝ ＝ )。

血清クレアチニン値と各鉄指標との相関

血清クレアチニン値と各鉄指標の相関を図示した(

)。 に関しては有意な相関がみられなかったが

フェリチン( ＝ ＝ ) ( ＝ ＝

)は血清クレアチニンレベルの上昇につれて緩やか

な正の相関が認められた。

保存期腎不全時の網赤血球ヘモグロビン含量432

( - )

S-Cr＜2mg/d 2≦S-Cr＜5mg/d 5mg/d≦S-Cr
 

Cr(mg/d) 1.57±0.13 2.93±0.35 6.87±0.89 p＜0.0001

n 43 85 20

Sex F/M 23/20 37/48 8/12 NS
 

Age(Year) 54±5.6 57±7.0 56±8.0 NS
 

Albumin(g/d) 3.87±0.21 3.83±0.29 3.80±0.76 NS
 

CRP(g/d) 0.36±0.34 0.40±0.33 0.23±0.17 NS

 

Control  S-Cr＜2mg/d 2≦S-Cr＜5mg/d 5mg/d≦S-Cr
 

n 53 43 85 20

Hb(g/d) 14.8±0.7 12.2±0.9 ↓ 11.1±1.0 ↓ 9.0±0.8 ↓

Hct(%) 44.5±1.9 37.1±2.6 ↓ 33.6±3.2 ↓ 27.8±2.5 ↓

Fe(μg/d) 116.5±16.6 79.4±11.6↓ 74.9±13.9↓ 79.8±15.5 ↓

TIBC(μg/d) 348.2±24.6 290.9±22.4↓ 279.8±25.0↓ 233.3±27.6 ↓

TSAT(%) 34.4±11.7 27.3±4.2 ↓ 27.8±5.5 ↓ 34.8±7.7 ↑

Ferritin(ng/m) 117.3±53.8 94.3±45.0 86.8±45.2 166.4±68.5 ↑

CHr(pg) 32.5±0.7 32.6±0.8 32.7±0.8 33.2±0.9

i-EPO(mIU/m) 21.1±5.5 18.8±2.9 16.1±3.4

i-EPO：intrinsic EPO concentration p＜0.05vs control p＜0.05vs S-Cr＜5mg/d



内因性エリスロポエチン濃度と腎機能および

値との相関

内因性エリスロポエチン濃度と血清クレアチニンレベル

とは相関がみられなかったが その対数( )と血

清クレアチニンとは負の相関がみられた( ＝ ＝

)( )。内因性エリスロポエチン濃度 またその

対数と 値および 値とは相関がみられなかった。

外因性 投与の鉄指標への効果

保存期における の使用が鉄指標に与える影響

については 患者は血清クレアチニン値が / 以上

の腎障害進行群 名において比較した。全例

投与前後で鉄剤の補給はなされていなかった。健康保険

上 容量上限 単位を投与した 例( ) それ

以下を投与した 例( ) 非投与の 例(

)を比較した( )。 の平均値はそれぞれ

と で有意に低下が認められた

(＝ ＜ )。これに

対して フェリチンは 群間に有意差を認めなかっ

た。各群の実際の貧血のデータは以下のようになる。

において では ±

± ± / であり に対して

はむしろ低値となっている。 は ± ±

± と 値として拡大していたものが

を 単位使うと縮小している(

Case without anemia  Case with renal anemia Case with renal anemia
 

and iron deficiency
 

n 71 53 16

Hb(g/d) 12.9±0.66 9.69±0.55 9.14±0.56

MCV(fI) 93.5±2.27 96.0±2.19 95.5±2.83

CHr(pg) 32.6±0.72 32.8±0.79 32.6±0.78

TSAT(%) 30.2±5.28 31.4±4.61 14.6±2.28

Ferritin(ng/m) 98.2±47.0 121.8±55.5 68.0±44.8

anemia：Hb11g/d＞ iron deficiency：TSAT20%＞ p＜0.005 p＜0.0001
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＝ ＝ )。

考 察

本研究の特色は 保存期腎不全患者の貧血と鉄代謝異常

の病態を把握するため 赤血球レベルでの鉄の過不足を直

接に反映する指標である を導入して検討を加えたこ

とである。 と腎機能障害の程度 他の一般的な鉄指

標との関連 内因性エリスロポエチン濃度 投

与量との関連を明らかにし 保存期腎不全の貧血の評価と

鉄欠乏の新しい指標としても が有用であることを示

した。

一般に腎性貧血は 通常クレアチニンクリアランス

～ / 以下で出現するとの報告がある 。成因につ

( )

ａ：iEPO and serum creatinine ｂ：iEPO and Hct

ａ：ferritin ｂ：TSAT ｃ：CHr

保存期腎不全時の網赤血球ヘモグロビン含量434



いては 腎実質障害に基づく尿細管 もしくは

でのエリスロポエチン産生

障害が主因とされている。

一方 透析に至るまでの鉄動態については 内因性のエ

リスロポエチン刺激が減少すると 特に赤芽球系の

が低下し 結果として鉄の需要が低下

するため体内貯蔵鉄は増加する可能性がある。しかし 実

際は食思不振 悪心などの消化器症状がある場合や 積極

的に低たんぱく食治療を講じている場合は経口鉄摂取量が

低下するため むしろ貯蔵鉄は減少傾向を示す例がかなり

の頻度で存在すると報告されている 。また 保存期の

腎不全時に鉄剤の補充のみにより貧血が改善したことも報

告されている 。しかしながら 保存期腎不全時の各鉄

指標の推移を記載した報告は極めて少ない。今回の患者群

でも 血清クレアチニン値が / 未満の症例では

値はむしろ低下しており 鉄欠乏が存在する可能

性 すなわち鉄欠乏性貧血の合併が示唆された。先の鉄欠

乏の ガイドラインにより判定すると 対象とし

た全症例中鉄欠乏状態を示した症例は に及んでい

た。

今回の検討では 腎機能と各鉄指標の間には腎機能の程

度で若干の相違が観察された。鉄 の低下がみられ

ているが その原因は明確に説明し難く らの報

告でも 鉄 は 今回と同様に正常下限のレベルに

あるとしているが 要因については言及されていない 。

また 血清クレアチニン値 / 未満の機能障害では

値は低下がみられ 逆に / 以上の末期状態

では上昇が認められた。血清クレアチニンレベルの推移と

とには有意な相関がみられなかったが フェ

リチンと血清クレアチニンレベルとの間には緩やかな正の

相関が認められ 赤血球レベルでは腎機能の悪化とともに

鉄の充足の方向にあることが推測された。特に血清クレア

チニン値が / 以上の群では 有意に フェ

リチン値が上昇し 腎不全の進行に伴う の

低下により鉄の利用が減少したためと考えられた。これ

は 実際に測定された内因性のエリスロポエチン濃度の

対数と血清のクレアチニンレベルとの相関( )か

らも裏付けられるものである。ただし 内因性エリスロポ

エチン濃度と腎機能とには必ずしも相関はないとされてお

り さらに他の要因が影響している可能性がある 。

従来 鉄欠乏の指標は 透析患者でも鉄 フェリチン

などが汎用されてきた。また 最近では 低色素性

血球の全血球数に占める割合をみた や 主に骨

髄中の赤芽球細胞上にあり 細胞の鉄含量により その発

現が調節されるトランスフェリン受容体( )の可溶性タ

イプの血中濃度なども新しい指標とされている 。こうし

たなかにあって は 鋭敏 検査に必要な時間は

分と迅速で かつ簡便な指標として注目されつつある 。

網赤血球は末梢血中に約 日存在する幼若赤血球で 産

生されて間もない赤血球のヘモグロビン濃度を知るうえで

/
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は良い指標である。以前は網赤血球の正確な測定が

困難であったが 最近 幼若球内に残る 成分を色素

染色することにより フローサイトメトリーを用いて選択

的に同定することが可能となった 。これをもとに網赤血

球のヘモグロビン含量が測定可能となり 血色素が減少し

た赤血球の産生が容易に判別されうるようになった 。

すでに維持透析患者では その鋭敏な反応性が機能的鉄

欠乏の指標となることが指摘されており われわれも多変

量解析を用いてその有用性を報告した 。保存期の患者

においても 鉄欠乏の指標を透析期と同様に

未満とすると 保存期での の平均は 以下に相

当し 慢性透析期のわれわれの報告と同等の値であっ

た 。実際に保存期腎不全時における と各鉄代謝

の指標との相関を に示した。 の特徴として

やフェリチンがあくまで血清の間接的な指標である

のに対して は産生された赤血球のヘモグロビン濃

度を測定しており 血清のデータとの間に隔たりを生じる

可能性がある。たとえ他の指標が欠乏の傾向になっても

その時点では赤血球産生に影響を与えていない状況も考え

られる。統計的に有意差はあるものの 必ずしも と

従来の鉄指標が一致しない症例も認められた。これは透析

患者での鉄欠乏の診断時 を基準にすると の

ならびに は 程度であったことよ

り 保存期患者の場合でも 基準による鉄欠乏を

同定し難い症例が存在すると考えられた。このことは 腎

機能のレベルにより大別した患者群では 各群で 値

に有意差が認められなかった説明にも至ると考えられる。

は 正常赤血球のヘモグロビン含量であるため 体

内鉄が過剰となってもそれ以上の鉄を取り込むことはな

く 自然と上限がみられ の分布でも 以上の症

例は稀である。これは鉄値や貯蔵鉄を反映する や

フェリチンのレンジが広く分布している状況と対照的であ

る。このため 血清クレアチニン値で分類された群間での

赤血球レベルでの鉄の充足を判定するのは困難であったと

推測される。さらに のように 従来の指標で鉄

欠乏を確認したうえでも には差異が認められず こ

れは腎不全状態で 量が不足していく過程では 赤血

球レベルでは比較的鉄欠乏を生じにくい可能性が推測され

た。一方 は鉄の欠乏に際しては 赤血球レベルで

の鉄不足を意味する機能的鉄欠乏状態の同定にも優れた有

効性を示すことが透析患者でも報告されている 。そ

こで これを保存期腎不全患者でも調べるため 赤血球内

で鉄欠乏をきたす状況を作ると推測される 投

与の影響について検討した。

の保存期腎障害時の応用は心・循環系を含めて

さまざまな臓器保護効果を示すことが報告され汎用されて

いる 。しかしながら 保存期で 治療を外来

にて施行している患者では 鉄の指標に影響がでるものと

推測される。本邦では保険診療上 月 までの使

用に限られているが その範囲内で投与されている血清ク

レアチニン値 / 以上の症例では は有意に低

下が認められ 外因性の による の改

善により機能的鉄欠乏が生じたことによると推測された。

実際に による貧血の値の変化については

の拡大の原因は核酸代謝における葉酸などの補酵素群の関

与も指摘されているが 一概に特定し難く また 値

も最大量投与群においても逆に低下している。同一症例の

経過を追えたわけではなく 投与されている群の統計的数

値であるため 必ずしも貧血の改善効果は顕著ではなかっ

た。また 貧血が高度な症例で を最大量使って

いるケースが多く さらに 鉄剤の補給をしていない点

の投与量も臨床的に十分ではないなど貧血の改

善にはマイナスに作用したと考えられた。しかしながら

この の変化は フェリチンや に有意差がみら

れなかったことと対照的で 鉄欠乏の発生に対して

の鋭敏さが示された結果である。先に述べたように 透析

前の保存期初期から中期には 鉄欠乏の合併が生じるが

後期に一度回復し を開始することにより 鉄

が再び不足してくる臨床経過は十分推測しうる。いままで

にも保存期腎不全の患者で に鉄剤を併用し 効

果的であったとの報告がみられる 。

以上のことから 外来通院の際に はその迅速性

鋭敏性などから 他の鉄代謝マーカーに比べ 実際の鉄不

足の に有用であると考えられる。今後は

- の 製剤の導入も検討されており 従

来よりも の血中濃度の維持が容易となり 鉄欠乏が

より発生しやすくなる状況になることは予測されうる。ま

た 鉄自体については その過剰が免疫能に抑制的に働い

たり 好ましからざる作用が指摘されている 。慢性感染

症や 特に 型などの慢性ウイルス性肝炎罹患患者では

鉄剤による増悪の可能性が指摘されており(秋葉ら 私

信) 今後 鉄補充を最小限に抑えて かつ有効なテー

ラーメイドの貧血管理が望まれる。こうした際には

による赤血球レベルでの鋭敏で リアルタイムな測定に基

づいた鉄剤の投与が理想的である。今後は保存期腎不全患

者も含めた を中心とした鉄代謝の情報が貧血管理に
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重要な意義を持つものと考えられる。

結 語

保存期腎不全患者の鉄欠乏性貧血の把握と の臨床

応用について検討した。特に を開始した保存期

での の観察は 従来の指標に比較して 鉄不足を鋭

敏に反映して 外来診療時においても十分に利用可能であ

る。
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