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要　　旨

背　景：慢性腎臓病（CKD）患者において，亜鉛欠乏は鉄欠乏とともに，赤血球造血刺激因子製剤（ESA）低反応性
貧血の一因として位置づけられている。
目　的：CKD患者における血清亜鉛濃度分布を把握し，低亜鉛血症と関連する因子を解析するとともに，ESA

抵抗性に鉄と亜鉛のいずれが強く寄与するかを比較・検討した。
方　法：当院加療中の保存期 CKD患者 54例の血清亜鉛値を測定し，患者背景，血清生化学値，薬剤投与の有
無，ESA抵抗性指数（ESA-RI）との関係を解析した。亜鉛欠乏症の診断基準である血清亜鉛値 60 μg/dL未満 /以上
の 2群間で比較した。
結　果：血清亜鉛値は 61.0±10.4 μg/dLであり，性別，年齢，糖尿病，採血時間帯と関連せず，BMI，Alb，TG，
未補正 Ca，Hb，UIBCと正の単相関関係を，また BUN，ESA-RIとは負の単相関関係を示した。重回帰分析の結
果，Alb，Hb，ESA-RIが有意な説明変数であった。血清亜鉛濃度が 60 μg/dL未満の患者割合は 50%であった。
低亜鉛血症患者は，ネフローゼ症候群，CKD進行例，ESA投与割合が多く，BMI，Alb，TG，eGFR，未補正 Ca，
Hb，UIBCが低値で，BUN，Cr，ESA-RIが高値であった。一方，低亜鉛血症および非低亜鉛血症患者間で，血清
鉄，TSAT，フェリチンに差は認められず，経口鉄，利尿薬，インスリン，胃酸分泌抑制薬，アロプリノールの使
用の有無との関連も認められなかった。2項ロジスティック回帰分析の結果，低亜鉛血症を予測する独立した因
子として，Hbのみが選択された。血清亜鉛値は血清鉄値とは相関せず，ESA-RIとの間で負の相関関係を示した
のに対し，鉄代謝マーカー（血清鉄値，TSAT，フェリチン）と ESA-RIとの間に相関は認められなかった。
結　論：実臨床下の保存期 CKD患者の半数が低亜鉛血症（血清亜鉛値； 60 μg/dL未満）を呈しており，鉄よりも
血清亜鉛値が ESA抵抗性により強く関与することが示された。

Background： Zinc deficiency together with iron deficiency is positioned as a contributing factor to erythropoie-
sis-stimulating agents （ESA）-resistant anemia in chronic kidney disease （CKD） patients. 
Objectives： This study was conducted to determine the factors related to hypozincemia in CKD patients. We also 
evaluated which one of iron and zinc was more strongly involved in ESA-resistance.



　亜鉛は，DNAポリメラーゼ，RNAポリメラーゼ，炭酸
脱水素酵素，アルコール脱水素酵素，アルカリホスファ
ターゼ（ALP），スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）な
どの 300種類以上の酵素の活性化に必須の微量元素であ
り，細胞分裂，核酸代謝，蛋白合成において重要な役割を
担う1,2）。したがって亜鉛欠乏時には，皮膚炎，口内炎，脱
毛症，褥瘡，食欲低下，発育障害，性腺機能不全，易感染
症，味覚異常，貧血，不妊症などの種々の症状を呈する1,2）。
2016年には，日本臨床栄養学会のミネラル栄養部会から，
上記の臨床症状・所見，血清亜鉛値（60 μg/dL未満），亜鉛
酵素である血清ALP低値，亜鉛補充による症状改善が亜鉛
欠乏症の確定診断項目として推奨されている2）。
　亜鉛欠乏の原因はさまざまであり，摂取量不足（低栄養，
高齢者），吸収不全（腸疾患，肝疾患，フィチン酸や食物繊
維などの過剰摂取），需要増大（母乳，妊娠），排泄増加（キ
レート作用のある薬剤，糖尿病，スポーツによる発汗）があ
げられる2）。また，慢性腎臓病（CKD）患者では，腎機能低
下と並行して血中亜鉛値が低値となり，その理由として，
腸管吸収低下，蛋白制限食下での亜鉛摂取不足，ネフローゼ
症候群（ネ症）では尿中への喪失などが考えられている1～ 3）。
CKD患者や透析（HD）患者における亜鉛欠乏は，貧血およ
び赤血球造血刺激因子製剤（ESA）抵抗性と関連し，亜鉛補
充により改善することが報告されている3～ 6）。また，日本
透析医学会は，「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療の

ガイドライン」の「ESA低反応性の一因子」において，「造血
に必要な要素の不足」に鉄欠乏を，また「その他の因子」と
して亜鉛欠乏を位置づけている7）。そこで今回，CKD患者
における低亜鉛血症の実態を調査し，低亜鉛血症と関連す
る因子を解析するとともに，ESA抵抗性に鉄と亜鉛のいず
れが強く寄与するかを比較・検討した。

　本研究は，医療法人社団日高会，日高病院医療倫理委員
会承認の下で実施した（承認番号；第 189号）。当院腎臓内
科で加療中であり，臨床研究への参加に口頭で同意を得た
計 54例を対象とした。全対象者の年齢中央値は 74（68-80）
歳であり，原疾患は，腎硬化症；24例（44.4%），糖尿病性
腎症；14例（25.9%），慢性糸球体腎炎；12例（22.2%），微
小変化型ネ症；2例（3.7%），SLE；1例（1.9%），肥満関連腎
症；1例（1.9%）であった。その他の背景はTable 1に示した。
　診察時に血清を専用容器に分取し，冷蔵保存下でビー・
エム・エル社に送付後，原子吸光分光光度法により血清亜
鉛値を測定した。血清亜鉛値と，患者背景，その他の血清
生化学値，ESA抵抗性，薬剤（経口鉄剤，利尿薬，インス
リン，胃酸分泌抑制薬，アロプリノール）処方の有無との関
係を解析した。採血時刻に関しては，最も早い患者（7時 44

分）から最も遅い患者（16時 26分）までの時間を三分位に分
けて解析した。また，亜鉛欠乏症の診断基準の 1項目であ
る 60 μg/dL未満 /以上の 2群に分けて解析を加えた。ESA

 背　　景

 対象と方法
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Methods： The serum zinc levels were measured in 54 CKD patients in our hospital. The relationship between 
serum zinc levels and the patientʼs background, serum chemistries, drugs prescription and ESA-resistance index 
（ESA-RI） were analyzed.

Results：The mean serum zinc level was 61.0 ± 10.4 μg/dL. There were no relationships observed between serum 
zinc levels and gender, age, DM or blood sampling time. Serum zinc levels positively correlated with BMI, Alb, 
TG, uncorrected Ca, Hb and UIBC, and negatively correlated with BUN and ESA-RI. A multiple regression analy-
sis showed that Alb, Hb and ESA-RI were significant independent predictors of the serum zinc levels. Half of the 
patients showed hypozincemia based on the diagnostic criteria for zinc deficiency （< 60 μg/dL）. In patients with 
hypozincemia, there were more patients with nephrotic syndrome, advanced CKD and ESA treatment than among 
patients without hypozincemia. In addition, BMI, Alb, TG, eGFR, non-corrected Ca, Hb and UIBC were lower, and 
BUN, Cr and ESA-RI were higher in patients with hypozincemia than in those without. Furthermore, there were no 
differences in serum iron levels, TSAT and ferritin between the patients with and without hypozincemia. As a result 
of binomial logistic regression analysis, only Hb was chosen as an independent factor predicting hypozincemia. 
Serum zinc levels did not correlate with iron levels. Lastly, ESA-RI negatively correlated with serum zinc levels 
but not with markers of iron metabolism （serum iron levels, TSAT, and ferritin）. 
Conclusions： Half of the CKD patients showed hypozincemia, suggesting that zinc is more strongly related to 
ESA-resistance than iron in CKD patients.
 Jpn J Nephrol 2018；60：609︱618.

Key words：ESA resistance index, hypozincemia, iron, markers of iron metabolism, zinc



抵抗性は，血清亜鉛値を測定した月の 4週間当たりのダル
ベポエチンアルファ（NESP）あるいはエポエチンベータペ
ゴル（CERA）の投与量（μg）を，Hb（g/dL）と体重（kg）で除し
て算出し，それぞれ NESP-RIおよび CERA-RIとした。ま
た，CKD患者における切り替え試験の結果 8,9）を参考に，
NESPと CERAの 4週間当たりの投与量換算比を便宜的に
等価と仮定し，NESP-RIと CERA-RIを併合して ESA-RIと
して解析を加えた。さらに，Hb，鉄代謝マーカー，ESA-

RI，NESP-RI，CERA-RI間における単相関関係を解析した。
　連続変数は，Shapiro-Wilk検定により標本分布の正規性
を判定後，比較する対となる標本がいずれも正規分布する
場合は，平均値±標準偏差で，それ以外の場合は，中央値
（第 1四分位数-第 3四分位数）で表示した。連続変数の比較
は標本分布および群数に従い，2標本 t，Mann-Whitney U検

定，一元配置分散分析を適宜実施した。離散変数はχ2検
定，正規分布標本同士の 2変量の相関は Pearsonの相関係
数，それ以外の場合は Spearmanの相関係数，重回帰分析は
ステップワイズ法，2項ロジスティック回帰分析は変数増
加法（尤度比）を用いて解析した。統計解析ソフトは SPSS 

Statics 21（IBM）を使用し，いずれも p<0.05を統計学的有意
差ありとした。

　全 54例の血清亜鉛値の度数分布を Fig. 1に示す。標本は
正規分布（p=0.900；Shapiro-Wilk）を示し，平均値は 61.0 ± 

10.4 μg/dLであった。血清亜鉛値で判定した場合，亜鉛欠
乏症（60 μg/dL未満）該当患者は 27例（50.0%），潜在性亜鉛

 結　　果
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Table 1.　Patient background and serum zinc levels

Number of patients 
（%）

Serum zinc levels
（μg/dL）

Significant probability
（p-value）

 Gender Female 16（29.6） 61.7 ± 10.2
0.763

Male 38（70.4） 60.7 ± 10.7

 Hospitalization No 49（90.7） 61.9 ± 9.7
0.052

Yes  5（9.3） 52.4 ± 14.6

 Diabetes No 22（40.7） 59.1 ± 11.7
0.265

Yes 32（59.3） 62.3 ± 9.4

 Nephrotic syndrome No 47（87.0） 62.3 ± 9.6
0.016

Yes  7（13.0） 52.3 ± 12.6

 CKD stage 3 16（29.6） 62.8 ± 13.4

0.3234 19（35.2） 62.4 ± 7.7

5 19（35.2） 58.1 ± 9.9

 Blood sampling time 7：44～ 9：08 18（33.3） 58.7 ± 10.8
0.169  9：13～ 11：27 18（33.3） 64.8 ± 10.5

11：58～ 16：26 18（33.3） 59.6 ± 9.5

 ESA Non-user 33（61.1） 65（59-70）
0.008

User 21（38.9） 53（50-61）
 Oral iron Non-user 49（90.7） 60.9 ± 9.9 0.862

User 5（9.3） 61.8 ± 16.3

 Diuretic Non-user 35（64.8） 62.3 ± 10.2 0.240
User 19（35.2） 58.7 ± 10.8

 Insulin Non-user 40（74.1） 60.4 ± 10.0 0.485
User 14（25.9） 62.7 ± 11.9

 Acid reducer Non-user 32（59.3） 61.1 ± 11.1 0.929
User 22（40.7） 60.9 ± 9.6

 Allopurinol Non-user 51（94.4） 60.5 ± 10.4 0.175
User 3（5.6） 69.0 ± 10.1



欠乏症（60～<80 μg/dL）該当患者は 26例（48.1%）であり，
基準値（80～130 μg/dL）内の患者は 1例（1.9%）であった
（Fig. 1）。
　血清亜鉛値は，性別，入院の有無，糖尿病の有無，CKD

ステージ間，採血時間帯の三分位間で差は認められなかっ
たが，ネ症の患者は非ネ症の患者に比し，有意な低値を示
した（Table 1）。また，ESA投与患者は非投与患者よりも血
清亜鉛値が低値を示したが，その他の薬剤の使用の有無間
で血清亜鉛値に差は認められなかった（Table 1）。なお，今
回の対象患者において，静注鉄およびクエン酸第二鉄投与
患者はおらず，胃潰瘍治療目的でポラプレジンクが投与さ
れていた 1例は，血清亜鉛値； 74 μg/dL，ヘモグロビン
（Hb）； 10.6 g/dL，血清鉄値；59μg/dL，不飽和鉄結合能
（UIBC）； 116 μg/dL，トランスフェリン飽和度（TSAT）； 

33.7%，NESP-RI； 0.069であった。
　血清亜鉛値は，body mass index （BMI），アルブミン
（Alb），中性脂肪（TG），未補正カルシウム（ucCa），Hb，

UIBCとの間で正の単相関関係を，また血中尿素窒素
（BUN），ESA-RI，CERA-RIとの間で負の単相関関係を示
した（Table 2）。これらの有意な項目，ネ症の有無，ESA投
与の有無，ESA-RIあるいは CERA-RIを説明変数とした重
回帰分析の結果，血清亜鉛値を説明する有意な因子とし
て，ESA-RIあるいは CERA-RIのみが残された（Table 2）。
また，説明変数から ESA-RIおよび CERA-RIを除いた場合

は，Albと Hbが選択された。
　亜鉛欠乏症の診断基準である 60 μg/dL未満の患者は，ネ
症が多い傾向にあり（p=0.050），CKDステージの進行とと
もに増加し，ESA投与患者割合が多かった（Table 3）。また，
低亜鉛血症患者群は，非低亜鉛血症患者群と比較して，
BMI，Alb，TG，推算糸球体濾過量（eGFR），ucCa，Hb，
UIBCが低値であり，BUN，クレアチニン（Cr），CKDス
テージ，ESA-RI，CERA-RIが高値であった（Table 4）。例数
が少なく，かつHbを用いた計算結果である ESA-RIおよび
CERA-RIを除き，これらの有意な項目を説明変数とした亜
鉛欠乏症を予測する 2項ロジスティック回帰分析の結果，
Hbのみが有意な説明因子であった（オッズ比；0.459，オッ
ズ比の 95%信頼区間；0.258～0.818，p値；0.008，判別的
中率；62.2%）。
　全対象患者 54例の鉄代謝マーカーは，血清鉄値； 70（54-

95） μg/dL，UIBC； 190.3±61.6 μg/dL，TSAT； 25.8（19.8-

35.6）%，フェリチン； 92.6（51.5-261.2） ng/mLであり，UIBC

を除いて血清亜鉛値との間に単相関関係は認められなかっ
た（Table 2）。また，低亜鉛血症患者でUIBCが低い以外は，
非低亜鉛血症患者との間で鉄代謝マーカーの差は認められ
なかった（Table 4）。血清亜鉛値は，Hb，UIBCと正の，ま
た ESA-RI，CERA-RIとは負の単相関関係を示したのに対
し（Fig. 2，Table 2），血清鉄値は Hb，ESA-RI，CERA-RIと
関連せず，UIBCとは負の単相関関係を示した（Fig.2，Table 
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Fig. 1.　  Frequency distribution of serum zinc levels （left） and the proportion of patients with zinc deficiency 
（right） in CKD patients



5）。また，UIBCが ESA-RIと負の，フェリチンが NESP-RI

と正の単相関関係を示した以外は，鉄代謝マーカーのなか
で ESA-RI，NESP-RI，CERA-RIと単相関関係を示すものは
なかった（Table 5）。

　血清亜鉛値（60 μg/dL未満）で判定した場合，実臨床下の

CKD患者の半数が亜鉛欠乏症に該当すること，低亜鉛血症
には，CKDの進行程度，ネ症，Alb，Hb，ESA-RI，CERA-

RIが関連するものの，ALPは低値とならないこと，そして
亜鉛は鉄代謝マーカーと比較して ESA抵抗性に強く関与
することが示された。
　CKDステージの進行に従い血中亜鉛値が低下すること
や，ネ症でより低値を呈することは既報通りであり，その
理由として，腸管吸収低下，蛋白制限食下での亜鉛摂取不
足，ネ症では尿中への喪失などが考えられている1～3）。今

 考　　察
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Table 2.　Results of univariate and multivariate analyses to determine the factors associated with serum zinc levels

Variable n
Univariate Multivariate（Model 1） Multivariate（Model 2） Multivariate（Model 3）

r p-value β p-value β p-value β p-value

 Age 54 0.146 0.292
 BMI 53 0.295 0.032 - - - - - -
 Alb 54 0.476 <0.001 - - - - 0.426 0.005
 AST 46 0.031 0.836
 ALT 45 0.129 0.400

 LDH 28 0.061 0.757
 ALP 23 -0.106 0.629
 HDL-chol 45 -0.178 0.241
 TG 45 0.412 0.005 - - - - - -
 LDL-chol 47 0.167 0.261
 u-protein 50 -0.247 0.083
 BUN 54 -0.314 0.021 - - - - - -
 Cr 54 -0.246 0.073
 eGFR 54 0.149 0.283 　 　 　
 UA 53 0.233 0.094
 Na 54 0.223 0.105
 K 54 -0.051 0.714
 Cl 53 -0.132 0.345
 ucCa 45 0.300 0.046 - - - - - -
 cCa 45 -0.046 0.762
 P 43 -0.113 0.471
 WBC 54 0.101 0.466
 Hb 54 0.400 0.003 - - - - 0.318 0.030
 PLT 54 0.095 0.496
 Fe 54 0.090 0.516
 UIBC 54 0.454 0.001 - - - - - -
 TSAT 54 -0.147 0.288
 Ferritin 54 -0.170 0.218

 ESA-RI 21 -0.690 0.001 -0.544 0.016
 NESP-RI 6 -0.449 0.372
 CERA-RI 15 -0.735 0.002 -0.557 0.048

R2= 0.296
ANOVA  p=0.016

R2= 0.311 
ANOVA  p=0.048

R2= 0.335 
ANOVA  p=0.001

-； excluded variables from the final model



回，血清 Alb値は血清亜鉛値の独立した正の関連因子で
あった。摂取した亜鉛は十二指腸および空腸で吸収され，
血中では主に Alb（60～80%）と結合し，少量がα2-マクログ
ロブリン，トランスフェリン，アミノ酸と結合して血中に
存在する2）。血清 Albが低下すると Alb結合型亜鉛が減少
し，アミノ酸結合型亜鉛が増加するため2），尿中排泄量が
増加すると考えられる。また，血清亜鉛値と尿中蛋白排泄
量（u-protein）との間に有意ではないものの負の相関が認
められたことより，ネ症患者では Alb結合型亜鉛の一部
が尿中へ漏出することがネ症患者で血清亜鉛値が低値で
あることの原因と考えられる。さらに血清亜鉛値は，亜鉛
含有量の多い食品群（肉類，魚介類，卵・乳類，種実・豆
類など）10,11）の摂取量の多寡ならびに栄養状態を反映して
いるとも推察され，そのために Albと正相関を示したとも
考えられる。一般集団において，血清亜鉛値は加齢ととも
に低下することや，午前から午後にかけて低下することが
知られているが 2,12），今回，血清亜鉛値は年齢および採血
時間帯と関連しなかった。CKD患者の血清亜鉛値は，もと
もと低値であるので影響を受けにくい可能性も残される。
一方，男女間ならびに糖尿病の有無間で血清亜鉛値に差が
認められなかったことは，HD患者における報告と一致す
る13,14）。
　亜鉛欠乏と鉄欠乏は同時に認められることも多いが 15），
今回の検討では，血清亜鉛値と UIBCを除く鉄代謝マー
カーとの間に相関関係は認められなかった。一方，血清亜
鉛値が Hb，ESA-RI，CERA-RIと関連するのに対し，鉄代

謝マーカーは UIBCと ESA-RIおよびフェリチンと NESP-

RIとの関係を除き，関連は認められないという意外な結果
が得られた。また，経口鉄投与患者を除いた解析において
も同様の結果が得られており（結果示さず），今回の患者は
重篤な鉄欠乏患者がいない集団であることがその理由と考
えられた。また，例数は限られているものの，フェリチン
とNESP-RIとの間に正の単相関関係が認められた理由は，
背景に慢性炎症などが関与している可能性も推察された。
　鉄代謝マーカーとは異なり，今回，血清亜鉛値は，Hb，
ESA-RI，CERA-RIとの間に明瞭な関連を示した。その理
由は，亜鉛は細胞分裂や蛋白合成に必須の元素であるこ
と以外に，以下に示す多彩な造血促進・溶血抑制作用が関
与した結果と推察される。亜鉛は赤血球構成成分である
と同時に，赤血球の分化を誘導する転写因子（GATA1）の
DNA結合部分であるジンクフィンガーの構造安定に必須
である16,17）。また，亜鉛欠乏により，赤血球膜の脆弱性亢
進，エリスロポエチン（EPO）低下，骨髄の赤芽球系細胞の減
少が基礎試験において，また，造血活性を有する IGF-1やテ
ストステロンの低下が基礎試験および臨床で報告されてい
る18～ 23）。さらには，短時間作用型 ESA（EPO）投与下の血
清亜鉛低値を呈する CKDおよび HD患者において，ポラ
プレジンクの投与により，血清亜鉛値の上昇に付随した貧
血の改善や ESA抵抗性の低下が認められている3～6）。われ
われは EPOを CERAへ切り替えることによっても ESA抵
抗性が低下することを認めている24）。したがって今回，造
血活性の強い長時間作用型ESA投与下の，かつ鉄代謝マー
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Table 3.　Comparison of patient background between patients with and without zinc deficiency

Non-zinc deficiency
Zn≧60μg/dL
27（50.0%）

Zinc deficiency
Zn<60μg/dL 
27（50.0%）

Significant
probability
（p-value）

 Gender（male） n （%） 18（66.7） 20（74.1） 0.383
 Hospitalization（yes） n （%） 1（3.7） 4（14.8） 0.175
 Diabetes（yes） n （%） 17（63.0） 15（55.6） 0.391
 Nephrotic syndrome（yes） n （%） 1（3.7） 6（22.2） 0.050
 CKD stage 3 n （%） 10（37.0） 6（22.2）
 CKD stage 4 n （%） 12（44.4） 7（25.9） 0.037
 CKD stage 5 n （%） 5（18.5） 14（51.9）
 ESA（user） n （%） 6（22.2） 15（55.6） 0.012
 Oral iron（user） n （%） 2（7.4） 3（11.1） 0.500

 Diuretic（user） n （%） 9（33.3） 10（37.0） 0.500
 Insulin（user） n （%） 7（25.9） 7（25.9） 0.621
 Acid reducer（user） n （%） 11（40.7） 11（40.7） 0.609
 Allopurinol（user） n （%） 2（66.7） 1（33.3） 0.500



カーと CERA-RIとの関係が認められない患者集団におい
ても，亜鉛とCERA-RIとの関係が明瞭に観察できたことは
興味深い。さらには，少数例の検討でかつ有意な結果では
ないものの，今回の NESP投与患者においても，血清亜鉛
値は NESP-RIと負の相関係数が確認された。以上より，少
なくとも重篤な鉄欠乏がない CKD患者においては，鉄代
謝マーカーよりも血清亜鉛値が ESA抵抗性により強く関
与することが示された。なお，われわれは HD患者におい
ては，血清亜鉛値はESA抵抗性と関連しないという結果を

得ており25），今回認められた現象は HD導入を境に消失す
るのかもしれない。
　興味深いことに，血清亜鉛値は TSATと関連しないもの
の，UIBCと正の単相関を示した。プロトポルフィリンⅨは
鉄の代わりに亜鉛と錯体を形成できるのと同様に，トラン
スフェリンは鉄以外の多くの遷移金属と結合できる26,27）。し
たがって亜鉛が高値となると，鉄の代わりにトランスフェ
リンと結合することで UIBCが高値となることも考えられ
た。しかしながら，ヒト血清トランスフェリンとの結合定
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Table 4.　  Comparison of age, BMI, serum chemistries, and ESA-RI between patients with and without zinc 
deficiency

Unit
Non-zinc deficiency

Zn≧60μg/dL
27（50.0%）

Zinc deficiency
Zn＜60μg/dL

27（50.0%）

Significant
probability
（p-value）

 Zn μg/dL  70（65 - 73）   53（50 - 58） <0.001

 Age years       75.5 ± 10.1         68.8 ± 15.5 0.064
 BMI kg/m2     25.6 ± 3.9       23.2 ± 2.9 0.015
 Alb g/dL  4.1（3.8 - 4.3）    3.7（3.2 - 3.9） 0.001
 AST IU/L   20（17 - 24）     20（14 - 25） 0.461
 ALT IU/L   15（10 - 19）      12（10 - 18） 0.515

 LDH IU/L 201（188 - 245）    206（183 - 235） 0.982
 ALP IU/L     263.6 ± 63.8        275.9 ± 93.5 0.725
 HDL-chol mg/dL       46.9 ± 10.9          50.0 ± 14.1 0.411
 TG mg/dL 186（142 - 257）     117（94 - 154） 0.011

 LDL-chol mg/dL     92（74 - 103）       73（61 - 100） 0.074
 u-protein g/gCr 1.10（0.47 - 2.68）  2.38（1.15 - 5.37） 0.077
 BUN mg/dL 31.0（27.3 - 39.4）  40.5（31.0 - 59.3） 0.033
 Cr mg/dL 1.91（1.44 - 2.26）   3.32（1.79 - 4.41） 0.033
 eGFR mL/m/1.73 m2   24（21 - 34）     14（11 - 28） 0.039
 CKD stage -     4（3 - 4）       5（4 - 5） 0.037
 UA mg/dL   6.3（5.5 - 7.5）    5.9（5.3 - 7.0） 0.273
 Na mEq/L  140（138 - 141）    138（136 - 142） 0.106
 K mEq/L       4.59 ± 0.56          4.72 ± 0.88 0.521
 Cl mEq/L 106（104 - 108）    106（103 - 109） 0.809
 ucCa mg/dL       8.99 ± 0.65          8.52 ± 0.56 0.013
 cCa mg/dL       9.18 ± 0.51          9.06 ± 0.66 0.520
 P mg/dL       3.61 ± 0.59          3.96 ± 0.89 0.129
 WBC /μL       6,607 ± 1,444          6,618 ± 2,299 0.984
 Hb g/dL 11.8（10.9 - 13.2）   10.7（10.0 - 12.1） 0.010
 PLT ×104/μL 19.5（17.7 - 23.3）   17.8（13.0 - 25.7） 0.436
 Fe μg/dL   70（59 - 95）     70（52 - 96） 0.684
 UIBC μg/dL      216 ± 49       164 ± 63 0.001
 TSAT % 25.9（19.1 - 33.4）  25.7（21.6 - 40.9） 0.216
 Ferritin ng/dL   80.9（35.2 - 175.9）  124.7（69.7 - 262.7） 0.161

 ESA-RI - 0.036（0.021 - 0.069） 0.092（0.046 - 0.226） 0.036
 NESP-RI -         0.043 ± 0.038          0.092 ± 0.081 0.478
 CERA-RI -         0.048 ± 0.036          0.173 ± 0.149 0.023
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Fig. 2.　  Correlation between serum zinc levels and Hb （A）, UIBC （B）, ESA-RI （C）, and CERA-RI 
（D） and between serum iron levels and Hb （E）, UIBC （F）, ESA-RI （G）, and CERA-RI （H）

Closed circles （●） in the Figs. （E, F, G, H） represent the patients treated with oral iron.



数は Fe3+のほうが Zn2+よりも高く，親和性がより強いこと
が知られている27）。したがって，UIBCは亜鉛とともに栄
養状態を反映している可能性や，亜鉛の多寡によりトラン
スフェリンの立体構造に変化が生じ鉄結合能が修飾される
可能性なども推察される。
　今回，血清亜鉛値と ALPとの関連は認められなかった。
日本臨床栄養学会は ALP低値を亜鉛欠乏の指標の一項目
として推奨しているのに対して2），ALPは亜鉛状態の有用
なマーカーではないことがシステマティックレビューによ
り示されている28）。今回，同じく亜鉛酵素である乳酸脱水
素酵素（LDH）も，血清亜鉛値と何ら関連しなかった。した
がって，これらの亜鉛酵素はより重篤な亜鉛欠乏状態での
み構造が不安定化し，酵素活性の低下に至ると考えられ，
少なくとも CKD患者において ALP低値は亜鉛欠乏症の診
断には適さないことが示された。
　インスリンは構造中に亜鉛を含んでおり，インスリンの
合成・分泌にも亜鉛が必要であり，インスリン受容体の機
能にも亜鉛が関与している2）。したがって，インスリンの
使用の有無と血清亜鉛値との関係を検討したが，関連は認
められなかった。また，健常者において，プロトンポンプ
阻害薬は消化管管腔内の pHを上昇させ亜鉛の吸収を抑制
するため 29），胃酸分泌抑制薬の使用の有無と血清亜鉛値と
の関係を解析したが，関連は認められなかった。さらには，
亜鉛をキレートすることで味覚障害を惹起することが知ら
れているアロプリノール2）に関して検討を加えたが，使用
患者が少数ではあるものの，少なくとも使用患者で血清亜
鉛値は低値を示さなかった。
　今回の研究の限界は，単施設における少数例の観察研究

結果であること，採血条件が日本臨床栄養学会が推奨する
早朝空腹時 2）ではないこと，2種類の ESAを併合して ESA-

RIを算出していること，造血に関与する銅，ビタミン類や
鉄代謝に関連するヘプシジン-25や C反応性蛋白（CRP）の
データがないことなどがあげられる。亜鉛含有製剤は，
「ウィルソン病」治療薬であった酢酸亜鉛製剤の適応疾患が

2017年に「低亜鉛血症」に拡大されて，使用できる機会がよ
り拡がっている。ESA-RIの高い患者に亜鉛製剤あるいは
鉄製剤を介入し，その反応性の違いを前向きに比較するな
どの更なる詳細な検討が今後の課題である。

　実臨床下の CKD患者の半数が低亜鉛血症を呈し，CKD

の進行，ネ症，Alb，Hb，ESA抵抗性が関連するものの，
亜鉛欠乏症の診断基準である ALP低値は CKD患者におい
ては適用できないことが判明した。また，少なくとも重篤
な鉄欠乏のない CKD患者においては，鉄代謝マーカーよ
りも血清亜鉛値が ESA抵抗性に強く関連することが示さ
れた。
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Table 5.　Correlation analysis of serum iron （Fe） levels, Hb, UIBC, TSAT, ferritin, and ESA-RI

Hb
（n = 54）

UIBC
（n = 54）

TSAT
（n = 54）

Ferritin
（n = 54）

ESA-RI
（n = 21）

NESP-RI
（n = 6）

CERA-RI
（n = 15）

Fe r 0.028 -0.357 0.865 0.254 0.326 0.543 0.232
p-value 0.843 0.008 <0.001 0.064 0.149 0.266 0.405

Hb r 0.325 -0.180 -0.092 -0.627 -0.888 -0.645
p-value 0.016 0.192 0.506 0.002 0.018 0.009

UIBC r -0.737 -0.610 -0.462 -0.552 -0.454
p-value <0.001 <0.001 0.035 0.256 0.089

TSAT r 0.483 0.425 0.714 0.311
p-value <0.001 0.055 0.111 0.260

Ferritin r 0.319 0.829 0.186
p-value 0.158 0.042 0.508
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