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Ⅰ．はじめに�

心腎貧血症候群は，心不全，腎不全，貧血がお互
いに影響を及ぼし，悪循環を形成している病態であ
る．この悪循環を断ち切る上で，貧血の治療は介入
しやすいという点で重要である．腎不全が起因とな
る腎性貧血は，ヘモグロビン（Hb）濃度に比して内
因性エリスロポエチンが欠乏する代表的な腎不全合
併症のひとつである．腎性貧血は心不全だけでなく，
起因となる腎不全の悪化を来し，さらには心血管疾
患や生命予後の危険因子であることに加え，Quality 
of life（QOL）にも影響することが知られており，適
切な治療介入が必要である．すなわち，赤血球造血
刺激因子製剤（erythropoiesis-stimulating agents， 
ESA）や低酸素誘導因子 - プロリン水酸化酵素

（hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase，HIF-
PH）阻害薬の投与が必要となる．また，最近，心
不全患者や慢性腎臓病（CKD）患者における積極的
な鉄の投与の有益性が報告され，適切な鉄補充療法
の重要性に注目が集まっている．本稿では，CKD 患
者における鉄代謝や腎性貧血治療について概説する．

Ⅱ．心腎貧血症候群�

CKD は心血管疾患と密接な関係があることから，

「心腎連関」として認識されてきた．2003 年に
Silverberg らは，心不全を合併した CKD 患者 179
例（うち 84 例が 2 型糖尿病）において，ESA と鉄剤
を用いて貧血治療を行ったところ，貧血の改善とと
もに，息切れや疲労の症状の改善に加え，糸球体濾
過量の低下の抑制や，心不全の重症度分類である
NYHA分類（New York Heart Association functional 
classification）や左室駆出率の改善を報告した 1）．
このことから，CKD，心不全，および貧血は相互的
に影響を及ぼしあう「心腎貧血症候群（cardio-renal 
anemia syndrome）」という概念が提唱され，特に
介入しやすいという点で貧血治療の重要性が強調さ
れている．

Ⅲ．貧血が腎不全に及ぼす影響�

これまでの多くの臨床研究で，貧血が CKD の進
行 の リ ス ク 因 子 で あ る こ と は 示 さ れ て き た．
Kuriyamaらは， 高度の貧血を呈する保存期CKD患
者を対象に，ESA 投与の有無で無作為に 2 群に割り
付け，貧血軽度の保存期 CKD 患者を対照群として
加えた 3 群で血清クレアチニン値の倍化率を比較し
た結果，ESA 投与群と対照群は，ESA 非投与群よ
り有意に腎生存率が高かったことを示した 2）．また，
Gouva らは貧血を伴う非糖尿病 CKD 患者を対象に，
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早期に ESA の投与を行った早期治療群と Hb<9.0　
g/dL になって投与を開始した遅延治療群の腎予後
の比較を RCT で行い， 早期治療群で有意に血清ク
レアチニン値の上昇が抑制され， 腎死に至った割合
が少なかったことを報告した 3）．さらに，RENAAL
試験のサブ解析において，腎症を有する 2 型糖尿病
患者において，貧血は CKD を進展させ，末期腎不
全に移行させる悪化因子であることが報告された 4）．

しかしながら，その後，多施設で大規模に行われ
た CREATE 試験 5），CHOIR 試験 6），TREAT 試
験 7） な ど の 海 外 か ら 報 告 さ れ た RCT で は，
Hb>13 g/dl を目標に ESA を積極的に投与しても
CKD 進展抑制効果はみられず，逆に心血管イベン
トのリスクが増加することから，過剰に補正しない
よう注意が喚起された．一方，本邦からの報告では，
Tsubakihara らは保存期 CKD 患者を対象として目
標 Hb 値として低 Hb 値群（9～11 g/dL）と高 Hb 値
群（11～13 g/dL）を比較した非盲検 RCT （A21 試
験）8）において，年齢，性別，Cr，Hb などで調整
した多変量 Cox 比例ハザードモデル高 Hb 値群の予
後が良好であることを報告した． その後，Tsuruya
らにより ESA 低反応性の保存期 CKD 患者 362 例を

対象にした RCT である RADIANCE-CKD Study が
報告された 9）．Hb 11 g/dL 以上を目標とする積極的
治療群と試験エントリー時の Hb を維持する保存的
治療群が比較され，両群に腎予後に差がないことが
報告された．

最近では，ESA 抵抗性と腎予後との関連が報告さ
れている．長時間作用型 ESA による貧血改善と腎
予後の関係が検討され， ESA 投与 12 週後に Hb 
11 g/dl に到達した群では， 到達しなかった群より
も腎予後が良好であったことが報告された 10），11）．

以上から，過度な Hb の上昇をきたさない適切な
貧血治療は腎不全進行抑制に重要であり，さらに最
近では ESA 抵抗性と腎予後の関連が示唆されてい
る．ESA 抵抗性の原因は多岐にわたる（表 1）12）た
め，ESA 投与量が多い患者では，ESA 抵抗性の精
査や治療介入が特に重要である。

Ⅳ．貧血が心不全に及ぼす影響�

わが国の臨床研究で，保存期 CKD 患者の ESA に
よる貧血治療で，左室心筋重量係数（left ventricular 
mass index：LVMI） が有意に減少したこと 13），ま

出血・失血
消化管出血，月経などの出血
ダイアライザ残血

造血障害
感染症（ブラッドアクセス，ペネトリルアルアクセス感染を含む），炎症
自己免疫性疾患
アルミニウム中毒，鉛中毒，高度の副甲状腺機能亢進症（線維性骨炎）
透析不足
RAS 系阻害薬
悪性腫瘍

造血に必要な要素の不足
鉄欠乏（銅欠乏，ビタミン C 欠乏），葉酸・ビタミン B12 欠乏

造血器腫瘍，血液疾患
多発性骨髄腫，溶血，異常ヘモグロビン症

脾機能亢進症
抗EPO抗体
その他の因子

亜鉛・カルニチン欠乏，ビタミン E 欠乏

表 1　�ESA低反応性の原因と考えられる因子（文献 12 より引用）
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た目標 Hb 値が高値（12～13 g/dL）の方が通常の目
標値（10～12 g/dL）より心肥大の退縮に有効であ
ったこと14）が報告されている．メタ解析による報
告では，Hb<10 g/dl の患者に対し，Hb<12 g/dl を
目標にした場合には LVMI が有意に減少したが，
Hb>10 g/dl の患者の Hb をさらに上昇させても，
LVMIには変化がなかったことが報告されている15）．

Silverberg らは，うっ血性心不全専門外来を受診
した 142 例のうっ血性心不全患者において， NYHA
分類と Hb 値及び貧血の頻度との関係を後ろ向き
に検討し，NYHA 分類が進むと，Hb 値が低下し
貧血が増加することを報告した 16）．また，Anand ら
は，中等度～重症の慢性心不全患者に対する TNF
α 拮 抗 薬 の 有 用 性 を プ ラ セ ボ と 比 較 し た
RENAISSANCE 試験の事後解析として，NYHA 分
類Ⅱ～Ⅳ度の 912 例の解析を行い，試験開始時の
Hb 値と転帰の関係を評価した．Hb 値 <12 g/dL の
慢性心不全患者では，死亡リスク及び死亡・心不全
による入院リスクが高くなることが報告されてい
る 17）．

Ⅴ．鉄欠乏や鉄補充療法の心血管系や
　 �予後への影響

心不全患者は鉄貯蔵の減少や吸収障害，網内系細
胞で処理された鉄の利用能低下の結果，鉄欠乏状態
を来しやすいことが指摘されている．鉄は Hb 合成
に必要であるだけでなく，組織の多様な機能におい
て重要な役割を担っている．

貧 血 を 伴 わ な い 鉄 欠 乏 状 態 は IDWA（iron 
defi ciency without anemia）と呼ばれるが，貧血患
者のみならず IDWA 患者においても死亡リスクが
上昇することが報告されている．欧州の 5 つの心不
全のコホート研究から 1,506 名を対象として，CKD
と貧血，鉄欠乏の有無から 6 群に分け，2 年間観察
したところ，IDWA は独立した予後予測因子であっ
た 18）．また，鉄欠乏を合併した心不全患者におけ
る鉄補充療法の意義については，鉄剤投与の有無に
よる RCT である FAIR-HF（Ferinject Assessment 
in Patients with Iron Defi ciency and Chronic Heart 
Failure）試験 19）で検討された．対象は，慢性心不
全を有し，NYHA 分類で II 度または III 度，左室駆
出率 40% 以下（NYHA Ⅱ度の場合）または 45 % 以

図 1　�鉄欠乏による臨床的有害事象のメカニズム（文献 22 を改変）
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下（NYHA Ⅲ度の場合），Hb 値 9.5～13.5 g/dL，鉄
欠乏のある症例（血清フェリチン 100 μg/L 未満，
またはトランスフェリン飽和率 20 % 未満で血清
フ ェ リ チ ン 100～299 μg/L） と さ れ た．Ferric 
carboxymaltose（FCM）の静脈内投与の有無で 2 群
に分け，1 年間観察したところ FCM 投与群で心不
全の改善に加え，6 分間歩行テストや健康関連 QOL
の改善も認めた．また，Hb 12 g/dL 以上／未満での
層別解析においても，同様に有意差を認めている 20）．
すなわち，貧血の有無にかかわらず鉄補充自体が心
不全患者のアウトカムを改善することが示されてい
る．さらに，CONFIRM-HF（Ferric carboxymaltose 
evaluation on performance in patients with iron 
deficiency in combination with chronic heart 
failure）試験 21）において，Ferric carboxymaltose 

（FCM）の静脈内投与により，心機能分類および
QOL の改善に加えて，心不全悪化による入院リス
クの減少をもたらすことが報告されている．鉄欠乏
は貧血を介した機序に加えて，貧血を介さない機序
による臨床的有害事象のリスクが報告され，適切な
鉄補充療法の重要性が確認されている（図 1）22）．

Ⅵ．腎性貧血治療における�
　　HIF-PH阻害薬と鉄補充療法

Hamano らは血清フェリチン値にかかわらずトラ
ンスフェリン飽和度（transferrin saturation： TSAT）
が 30% までは TSAT 上昇に伴って ESA の反応性が
上昇することを報告している 23）．鉄欠乏は頻度が
高くかつ重要な要因であり，ESA 使用時には定期的
な検査・評価と適切な介入が推奨される．

HIF-PH 阻害薬は，エリスロポエチン遺伝子の転
写促進のみならず，トランスフェリンやトランスフ
ェリン受容体も標的遺伝子となるほか，ヘプシジン
遺伝子の転写を抑制し，鉄代謝そのものにも影響を

与えることが確認されている．実際，臨床試験にお
いて HIF-PH 阻害薬の投与により，貧血の改善に加
え，血清フェリチン濃度の低下，トランスフェリン
濃度の上昇，ヘプシジン濃度の低下が用量依存的に
認められることが報告されており，ESA 抵抗性のあ
る患者や鉄利用障害がある患者では良い適応となる
可能性がある．

一方で，HIF-1 αはリンによる血管石灰化のトリ
ガーであることが報告され 24），HIF-PH 阻害薬の使
用により血管石灰化を引き起こす可能性が示唆され
ている．Nagy らは， HIF-PH 阻害薬により，血管平
滑筋細胞のリン酸誘発性血管平滑筋細胞のカルシウ
ム沈着およびリン酸の取り込みを悪化させたが，亜
鉛補充はこの石灰化に対して抑制的に働くことが確
認された 25）．透析患者を含めた CKD 患者において，
HIF-PH 阻害薬が心血管疾患の発症リスクとなるか
については議論がある 26）‒ 28）．また，鉄欠乏状態で
の HIF-PH 阻害薬投与は血栓症のリスクを増大させ
る可能性が指摘されているため，HIF-PH 阻害薬投
与開始時や投与中は鉄代謝マーカーをチェックし，
鉄欠乏状態にならないように適切に鉄補充療法を行
う必要がある．

Ⅶ．おわりに�

心腎貧血症候群における，鉄補充療法を含めた貧
血管理の重要性について概説した．最近の臨床研究
の結果では，鉄欠乏は貧血を介した機序に加えて，
貧血を介さない機序による臨床的アウトカムのリス
クが報告され，適切な鉄補充療法の重要性が確認さ
れている．また，心腎貧血症候群の管理おいて，
ESAやHIF-PH阻害薬投与時には鉄動態の推移をフ
ォローすることは重要であり，鉄欠乏にならないよ
うに鉄補充療法を適切に行うべきである．
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