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貧血治療は科学である�
福岡大学医学部 腎泌尿器科外科学講座　中村信之

Ⅰ.はじめに�

腎移植は，末期腎不全患者の腎代替療法であるが，
提供者（ドナー）の術前の腎機能，年齢，性別や移植
者（レシピエント）との体格差が移植後の術後の腎機
能に大きく影響する．術後 1年程度経過した安定期の
移植腎機能はCKDの重症度分類のG3aもしくはG3b
程度と考えられ，「腎機能低下や心血管合併症の進行
抑制を目指す」必要がある．また腎移植の術後の成績
は，免疫抑制剤や感染症の診断や治療薬の進歩などに
より，移植腎の早期の生着率は改善したが，長期の生
着率の改善は充分でない（移植学会ファクトブック
2023）．慢性病変の予防による長期的な生着率の改善
には免疫学的な因子に加えて，非免疫学的因子への対
応が重要である．今回腎移植患者に対する貧血治療戦
略を鉄代謝の観点から述べたい．

Ⅱ．�保存期CKD患者における�
赤血球造血刺激因子製剤（ESA）�
に関するエビデンス

保存期 CKD患者を対象とした貧血に関しての検討
は，CHOIR 試験 1）と TREAT試験 2），そしてわが国
の保存期CKD患者を対象としたA21 研究 3）がある．
CHOIR 試験は，赤血球造血刺激因子製剤（ESA）投

与中の患者に対して，高Hb群（目標Hb値13.5 g/dL）
と低Hb群（目標Hb値 11.3 g/dL）に分けて死亡，心
筋梗塞，うっ血性腎不全や脳卒中のイベント発現を比
較している．注目すべきは高Hb 群の ESA投与量は
10,000単位以上とかなり高用量であり，TSATは高Hb
群 25.2 ± 11.8%，低 Hb 群 24.6 ± 10.1% と SD が大き
く，鉄の充足が十分ではない患者が含まれていた可能
性があることである．イベント発現は高Hb群に有意
に高いが，ESAの高用量投与がその関連因子であり，
Hb高値との関連性は確認されてない．TREAT試験は，
2型糖尿病による末期腎不全患者をESA投与群（目標
Hb値を13 g/dL）とプラセボ群で，心血管イベントの
発現を検討している．致死的・非致死的脳卒中ハザー
ド比 1.92 で，ESA群で高く，Hb値 13 g/dL 以上では
有害事象を増やす可能性を示唆した．この研究の対象
患者のTSATの中央値は 23%であり，鉄欠乏とまで
は言えないが，鉄の充足度はやや低めであった．濱野
らによる血液透析患者約 14 万人を対象とした検討で，
エポエチン，ダルベポエチン，エポエチンベータペゴ
ルに分け，ESA抵抗指数（ERI）とフェリチン，TSAT
の関係を調べている4）．フェリチンとERIの関係では，
TSATが 20%未満で ESA抵抗指数（ERI）が上昇し，
フェリチンが 100 ng/mL 以下で ERI が急激に上昇す
る．TSATとERIの関係では，フェリチンの高低にか
かわらず，TSATが 30～40% 付近で ERI が最も低値
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であった（図 1）．CHOIR，TREAT試験では，TSAT
低値により ESAの効果が不十分であるため，高容量
のESA投与でHb値を上昇させていた可能性がある．
保存期CKD患者を対象に実施したCKDopps研究では，
TSAT 26～35%を基準とし，TSAT 36～45%で死亡の
リスクが低く，それよりTSATが高値や低値では死
亡リスクが上昇，フェリチンは 100～299 ng/mL を基
準とし，死亡リスクに関連していなかった 5）．このよ
うに死亡リスクに関しては，フェリチンではなく，
TSATとの関連性が強いことが示された．日本のガ
イドラインでは，TSAT 20%以上が推奨されているが，
ERI や死亡リスクからはTSAT 30～40% 付近を目標
にするのが良い可能性がある．わが国の保存期 CKD
患者を対象としたA21 研究では，ダルベポエチンα
を投与した高Hb群（目標Hb値 11.0～13.0 g/dL）と，
エポエチンαを投与した低 Hb 群（目標 Hb 値 9.0～
11.0 g/dL）を比較しており，血清 Cr 値の倍化，透析
導入または死亡の発生リスクが 29% 有意に低下し，
CHOIR 試験，TREAT試験と対照的な結果となった 3）．

注目すべき点はTSATの平均値は約 30%であり，鉄
を充足した状態でESAが投与されていたことである．

Ⅲ．�腎移植後貧血患者における
ESAに関するエビデンス

腎移植後貧血（PTA）の原因には，慢性腎臓病など
によるレシピエント因子，高齢ドナーなどのドナー因
子，手術時の出血や周術期の採血を含めた手術因子，
免疫抑制剤などの薬剤，感染症などがある（表 1）6）．
Heinze らは移植患者をESA使用群と非使用群に分け
て解析した結果で，ESA使用群では 14 g/dL 以上で有
意な死亡リスクが増加したのに対し，非使用患者では
14 g/dL 以上の影響はなかったと報告した 7）．この事
から高Hb値自体は死亡リスクではなく，ESAを用い
て高Hb値にすることがリスクである可能性が示唆さ
れた．CAPRIT 研究では，鉄欠乏のない患者を高Hb
値群（目標 Hb 値 13～15 g/dL）と低 Hb 値群（目標
Hb値 10.5～11.5 g/dL）に分けて解析しており，高Hb
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図１　 ESA の抵抗指数（ERI）とフェリチン、TSAT の関係
フェリチンとERI の関係では，TSATが 20%未満で ERI が上昇し、フェリチンが 100 ng/mL 以下で
ERI が上昇する．TSATと ERI の関係では，フェリチンの高低に係わらず，TSATが 30～40%付近
で ERI が最も低値である
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群は有意に GFRとグラフト生着率が良好であった 8）．
本研究のTSATは高 Hb群 29.8%，低 Hb 群 31.7% で
あり，鉄の充足は良好であり，エポエチンベータペゴ
ルの用量は比較的少量であった．PTAを対象とした我
が国の研究としてNagoya�studyがある．PTA患者を
高 Hb（群 12.5～13.5 g/dL），低 Hb 群（10.5～11.5 g/
dL）に分けて，eGFRの低下率を評価している．TSAT
は高Hb群では40%前後，低Hb群では30%前後で推
移しており，高Hb群で eGFRの低下が有意に小さく，
腎機能も 3年以上延長した 9）．我が国のもう一つの研
究として Candle�kit�study がある．PTAを対象に高
Hb群（目標Hb値 >12.5 g/dL）と低Hb群（目標Hb
値 <10.5 g/dL）に分けて eGFR を評価しており，高
Hb群で eGFRの低下が抑制された．TSATは 34%と

高めであった 10）．各試験のTSATを一覧にした（表
2）．対象患者の違いがあり単純には比較できないが，
TSATが低い研究では高Hb群でイベントが起きてお
り，TSATが高い研究ではイベントに差がなく，腎機
能の低下が抑制されている傾向が見られ，鉄の充足状
態が影響している可能性がある．ESA高用量がイベン
ト発症に関係し得ることを考えると，ESA反応性が最
も良好なTSATが 30～40% 付近になるように鉄を適
切に補充することが重要ではないかと思われる．

Ⅳ．従来の腎性貧血治療�

従来の腎性貧血治療は注射剤の ESAを主体とし，
注射剤特有の注射時疼痛，薬剤管理の煩雑さ（冷所保

Vanrentegrhen Y et al.  Am J Transplant 3:835-845, 2003
升谷耕介先生作成を一部改変

表 1　腎移植後の貧血の原因

表 2　各試験における TSAT の比較
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存，医療廃棄物，複数の規格など），さらには感染リ
スクといった問題がある．また抗 EPO抗体産生を伴
う赤芽球癆の副作用もある（2015 年版日本透析医学会
慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライ
ン）．CKD患者の貧血の実態に関してはJ-CKDデータ
ベース研究があり，CKDのステージ進行に伴い貧血の
強い患者の割合が増加している 11）．ESAの投与の有
無にかかわらずHb値が 11～13 g/dL に維持されてい
る患者の割合は，CKDstageG4+G5 において 51.7% で
あり，ほぼ半数の患者が貧血を呈していたが，ESAの
使用率を見てみると，CKDstageG4+G5 の患者で
12.1% にすぎず，貧血が適切に治療されていないこと
を示唆する結果であった．本研究は，腎専門医以外に
よる治療も含まれており，治療実態を反映しているの
かもしれない．腎専門医の治療実態ということで，福
岡腎臓病データベース研究 12）をみてみると，Hb値が
11 g/dL 未満の割合は CKD stage G4 で 32.4%，G5 で
54.2% であり，J-CKDデータベース研究の結果と変わ
らなかった．これに対する治療は，Hb値が11 g/dL未

満であっても未治療の患者が 44.8% 存在し，鉄剤が投
与されている患者が 15.8%，ESAが投与されている患
者は49.0%であった．腎専門医の場合，積極的にESA
が投与されていたが，Hb値が 11 g/dL 未満の半数に
はESAが投与されていなかった．鉄剤の使用は15.8%
だが，鉄欠乏の患者が少ないかは不明である．
心腎貧血（Cardio-renal�anemia：CRA）症候群とい
う腎不全，心不全，貧血が互いに悪循環するという概
念があるが，貧血に関しては比較的介入しやすい（図
2）．Klip らは，貧血単独では有意な予後不良因子では
なく，鉄欠乏が予後不良であることを報告してお
り13），鉄を充足させることが心不全，腎不全におい
て重要であるといえる（図 3）．貧血治療のガイドライ
ンでは，鉄の評価は，鉄剤投与中は月 1回，非投与時
には 3カ月に 1回程度，フェリチン，TSATで評価す
ることが推奨されている．しかし，通院時採血のフェ
リチン，TSATの結果が出るのは次回通院時であり，
治療が後手に回る可能性がある．より適切な治療を行
うためには即時に判断できる代替指標が必要と思われ
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図 2
心腎貧血 (Cardio-renal anemia: CRA) 
症候群
腎不全，心不全，貧血が互いに悪循環する
CRA症候群では，貧血が比較的介入しやすい

図 3
心腎鉄欠乏症候群 cardiorenal-iron 
defi ciency syndrome（CRIDS）
CRA症候群は，CRAIDS といった鉄に注目し
た概念に変わりつつあり，貧血単独では有意
な予後不良因子ではなく，鉄欠乏が予後不良
である
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る．また福岡大学病院の腎移植患者の通院間隔をみて
みると，4週以内は 10.2%，5 週以上が 89.7% と通院間
隔が4週を越える患者が多く認められた．Daimon�Sら
は，血液透析患者にエポエチンベータペゴル 100μg
で貧血管理を行った際，投与の中断で 4 週間の間に
Hb値が約2 g/dL低下したと報告しており14），通院間
隔が長いもしくは変則的であった場合には貧血管理が
難しくなる．

Ⅴ．�HIF-PH（hypoxia-inducible�
factor-prolyl�hydroxylase）
阻害薬と鉄補充

①課題解決のために
理想的な腎性貧血管理に関して 2点述べたい．1点
目は十分な鉄補充の下，経口薬であるHIF-PH 阻害薬
の使用であり，2点目は RBC，MCHを用いた貧血管
理である．HIF-PH阻害薬は，低酸素時にPHD（prolyl�
hydroxylase�domain-containing�protein）の活性が低
下し，HIF-α（低酸素誘導因子）が核内へ移行し，エ
リスロポエチン（EPO）などに関与する遺伝子発現を
誘導することで内因性の EPOの産生を促す薬剤であ
る．言い換えると低酸素の高地トレーニングによる体
の生理学的な反応を内服薬で活性化するものである．
遺伝子組換えで作られた注射剤で，2～4週毎の通院投
与が必要なEPO製剤と比較して，内服薬であるHIF-
PH 阻害薬は，より生理的な薬剤である事に加え，通
院間隔の長い腎移植患者には，更にその有効性が期待
できる．

金沢医科大学名誉教授友杉直久先生が提案する
RBCとMCHを指標にした貧血管理がある．赤血球恒
数のMCHはHb値をRBCで割った値で，赤血球1個
あたりのHbの平均値を表す．これはHb値= RBC×
MCHと書き換えることができる．つまりHb値を上
げるには，RBCあるいはMCHを上げれば良い．RBC
が少なければ ESAあるいはHIF-PH 阻害薬を投与し，
MCHが低ければ鉄補充を行なう．このように，RBC
とMCHに分けることで，どのような治療を行なうか
を判断することができる（図 4）15）．友杉先生は双曲
線を使って図示している．目標Hb値が 10～12 g/dL
の場合，様々なMCHとRBCの組み合わせがあり得る
が，鉄剤を充分に投与してもMCHは 35 pg を超える
ことはほとんどない 15）．よってMCHの上限を 35 pg
とすると，Hb値 12 g/dL の交点の RBCは 350 万とな
る．鉄剤の投与が不十分でMCHが低値の場合，Hb値
を 10～12 g/dL まで上昇させようとすると RBCが容
易に 350 万を越え，血液の粘調度が上昇する（図 5）．
PTA患者の場合は 11～13 g/dL なので，RBCの目標
値は 330～380 万となる．中倉らは鉄の指標としての
MCH は，TSAT と正の相関であることを示してお
り15），MCHは TSATの代替指標として活用できる可
能性がる．MCHは追加費用なく，実際に利用された
鉄を反映している指標としての意義が大きいのではな
いかと思われる．TSATやフェリチンは，採血した時
点における鉄を評価する項目である．血糖管理で言え
ば，随時血糖のような指標である．一方，赤血球は毎
日造られ，赤血球寿命を経過すると網内系で処理され
る．従って，MCHは赤血球寿命相当期間の累積値あ
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図 4　 RBC と MCH を指標にした貧血管理
Hb 値を上げるには，RBCあるいはMCHを上げる．RBCが少なければ
ESAあるいはHIF-PH 阻害薬を投与し，MCHが低ければ鉄補充を行なう
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るいは平均値となる（図 6）．血糖管理で言えば，
HbA1c やグリコアルブミンのような指標である．過
去 90 日～120 日の鉄代謝状況をチェックするには，
MCHが良いことになる．

Ⅵ．�HIF-PH阻害薬の
適正使用・血栓塞栓症の
発現リスクの軽減に向けて

HIF-PH 阻害薬の添付文書には，重篤な血栓塞栓症
の発現のリスクの記載がある．その一因としてHb値
の上昇に伴う血液粘稠度の上昇が考えられる．Wells
らは，赤血球数の増加に伴い血液粘稠度が指数関数的
に上昇することが示している 16）．先に述べたように，
同じHb値であってもMCHが小さい場合はRBCが多
くなるので，血液の粘稠度が高くなり，血栓塞栓症の
発現リスクが高まる可能性がある．よって鉄をしっか
り充足し，MCHを高くすることでRBCを極力低くす
ることで，血栓塞栓症のリスクの低減に繫がる可能性
がある．また鉄欠乏によりトランスフェリンの発現が

上昇し，血小板の増加，血小板由来のトロンビン生
成の増加により血液凝固，血栓形成が促進される．
鉄欠乏自体が血栓塞栓症の発症のリスクとされてい
る 17），18），19），20），21）．HIF-PH 阻害薬によっても鉄利用
効率が上昇し鉄欠乏が生じる事がある．これを回避す
るためにも，十分な鉄補充は重要と考えられる（図 7）
（HIF-PH 阻害薬適正使用に関する recommendation，
日本腎臓学会 2020）．従って，腎性貧血治療において，
血栓塞栓症発症リスクを軽減するためには，その原因
である赤血球数の増加に伴う血液の粘稠度の上昇を起
こさないように，まず鉄の補充を行ってMCHを最大
化する．そして目標のHb値まで ESAあるいはHIF-
PH 阻害薬を投与する．これにより ESA もしくは
HIF-PH 阻害薬の投与量も極力少量で治療できること
ができる（図 8）．

Ⅶ．まとめ�

腎性貧血治療において，高Hb値自体は死亡リスク
ではなく，ESAを用いて高Hb値にすることがリスク

図 5
双曲線を使っての Hb 値と MCH、RBC の関係
目標Hb 値が 10～12 の場合，様々なMCHと RBC
の組み合わせがあり得るが，MCHの上限を 35 pgと
すると，Hb値 12 g/dL の交点の RBCは 350 万とな
る。鉄剤の投与が不十分でMCHが低値の場合、Hb
値を 10‒12 g/dLまで上昇させようとするとRBCが
容易に 350 万を越える

図 6
鉄の指標としての MCH と TSAT，フェリチン
の違い
TSATやフェリチンは，採血した時点における鉄
を評価する項目である．一方，MCHは赤血球寿命
相当期間の累積値あるいは平均値となる
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を高める可能性がある．TSATが30～40%付近でERI
が最小となることから，貧血治療において鉄の充足が
重要と考えられ，鉄補充で高Hb値に維持すると腎機
能低下を抑制できる可能性がある．経口製剤である
HIF-PH阻害薬は，特にESAで安定した貧血管理が難
しい通院間隔が長い患者では有用性が高い．適切な貧

血管理には，Hb値のみならず，RBCおよびMCHに
分けて評価することが良いと考える．
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