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不活化が低下していることが報告されている．iFGF23

値と cFGF23 値が共に上昇している13）．一方，鉄欠乏
性貧血では FGF23 の転写は促進しているが，産生さ
れた iFGF23 はすぐに分解されるので，血清 iFGF23

値の上昇は少なく，cFGF23 値の上昇が顕著である
（図 2, 3）．

クエン酸第二鉄は血清 iFGF23 値と血清 cFGF23 値

を低下させることが報告されている（図 4）14, 15）．前述
のように CKD では，FGF23 の産生が増加し，FGF23

の分解が低下している（血清 iFGF23 値と血清 cFGF23

値がともに上昇する状態）．これに鉄欠乏が加わると，
さらに FGF23 の産生と FGF23 の分解ともに増加する

（血清 iFGF23 値に比べ血清 cFGF23 値の増加が大き
い状態）．CKD 患者においてのクエン酸第二鉄投与に

図 4　クエン酸第二鉄は血清 FGF23 値を低下
　クエン酸第二鉄は腸管での P 吸着作用のため，血清リン値を下げ，血清 iFGF23 値を低下させること
が報告されている．加えて，クエン酸第二鉄投与が，血清 cFGF23 値も低下させることも報告されてい
る．（文献 14 より）
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図 5　FGF23 が心肥大の危険因子
　FGF23 が心肥大を惹起する経路として FGFR4 を介し，カーシュニュリンを活性化する系が想定され
ている．図のように腎不全ラットは心肥大を起こすが，抗 FGFR4 抗体を投与しておくとそのような心
肥大を起こさないことが示されている．（文献 16 より）
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よる減少の程度は，鉄欠乏の是正なので，血清 iFGF23

値よりも血清 cFGF23 値が大きいことが想定される．
透析前 CKD 患者におけるクエン酸第二鉄の第 III 相

試験の後解析によると，iFGF23 値低下を応答変数に
設定すると，変数選択により選択された変数は，ESA

変化量，血清 Ferritin 値，クエン酸第二鉄投与量，血
清 P 低下量であった．すなわち，クエン酸第二鉄が
鉄欠乏を改善し，血清 P を低下させることが，血清
FGF23 値を低下させる可能性が示されている．慢性
腎臓病患者において FGF23 が心肥大の危険因子であ
ると考えられている．しかし，ADHR 患者で高率に心

肥大を認めないことから，FGF23 が心肥大の病態形
成に主体的役割を演じていないという考えもある．

膜型 Klotho が存在しない心筋に対して，FGF23 が
心肥大を惹起する経路として，FGFR4 を介し，カーシ
ュニュリンを活性化する系が想定されている．図 516）

のように，腎不全ラットは心肥大を起こすが，抗
FGFR4 抗体を投与しておくと，そのような心肥大を
起こさないことが示されている．しかし，ADHR 患者
の FGF23 値は，CKD 患者に比べると高くないことも
多く，この件については一定の結論を得ていない．

一方，最近になり，FGF23 と炎症の関連が注目さ

図 6　FGF23 は FGFR4 を介しカーシュニュリンを活性化し炎症を惹起
　大腸菌で感染に暴露させた 5/6 腎不全マウスに抗 FGFR4 抗体を投与すると生命予後が改善する．

（文献 18 より）
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図 7　血清 FGF23 値と CRP 値と死亡の関連
　CRIC study で CKD stages 2～4 の患者では，血清 FGF23 値と CRP 値が相乗的に死亡に影響を与える
ことが報告されている．（文献 19 より）
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れている．炎症や低酸素は鉄欠乏を惹起し，HIF1aの
転写と安定化をもたらす．それにより FGF23 の転写
も促進する．上昇した FGF23 が直接，幹細胞に作用
して炎症を促進させることが明らかになっている17）．
これも FGFR4 を介した経路が想定されている．大腸
菌で感染に暴露させた 5/6 腎不全マウスに抗 FGFR4

抗体を投与すると生命予後が改善するという報告があ
る（図 6）18）．実 際 に CRIC study で CKD stages 2～4

の患者では，血清 FGF23 値と CRP 値が相乗的に死亡
に影響を与えることが報告されている（図 7）19）．

透析前 CKD 患者における，クエン酸第二鉄による
血清 FGF23 値の低下率は約 40％ に及ぶ．血清 FGF23

値が，心不全や腎機能進展との関連を検討した観察研
究では，血清 FGF23 値のわずかな差で心不全や腎機
能進展に影響を与えている．クエン酸第二鉄の血清
FGF23 値に対する作用の臨床的意義は不明である．
しかし，そのことが P 吸着薬の使用にあたり勘案す
る事項である可能性は否定できない．

5　クエン酸第二鉄の貧血関連パラメーターに 

　及ぼす影響

クエン酸第二鉄と酸化水酸化鉄を比べると，クエン
酸第二鉄のほうが，腸管からの鉄の吸収が多い．クエ
ン酸第二鉄投与は鉄補充となり，腎性貧血を改善し，
静注鉄剤の使用量をも制限することが期待されている．
静注の鉄と比べ，経口の鉄投与は酸化ストレスの亢進
を惹起することは少ないと考えられている．しかし，
経口であっても鉄代謝に影響を与える懸念がある．血
清フェリチン値はモニターが可能である．血清フェリ
チン値によって用量調節が可能で，その点では炭酸ラ
ンタンに比べ蓄積や過量を回避することが期待できる．

しかし，問題なのは鉄の絶対的な過剰ではなく，相
対的な充足が生体に対して潜在的な影響を及ぼすか否
かが不明であることである．2008 年版の日本透析医
学会の「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイ
ドライン」では「フェリチンが 100 ng/ml 以下では鉄
剤の投与を考慮する．」ことが示されているが，上限
値が示されていなかった．しかし，我が国では後ろ向
き研究から，血清フェリチン値が 92.9 ng/ml 以下で
生命予後が良好という報告がなされているため20），上
限値に対する意識は他国のそれと異なる．

2014 年版の「慢性腎臓病患者における腎性貧血治

療のガイドライン」では「フェリチン値が 300 ng/ml

以上となると鉄補充は推奨しない」と述べられてい
る21）．貧血ガイドラインは，貧血改善のために，必要
十分な鉄投与の指針を示したものである．鉄回転と生
命予後とは異なる次元の問題である．透析患者での血
清フェリチン値管理目標値を，健常男性における上限
値の 300～400 pg/ml 以下に設定する根拠は述べられ
ていない．透析患者における血清フェリチン値の適正
値は未だ不明であり，我が国と欧米では大きな隔たり
がある．米国では，多数例の横断研究により，血清フ
ェリチン値の上限値を 800 ng/ml とするという報告も
ある22）．さらに，心不全で「transferrin saturation was 

less than 20％」の患者には鉄剤を投与して，serum 

ferritin100～299 ng/ml に上昇させることにより，生
命予後改善が期待できることが証明されている23）．も
ちろん，これらの心不全患者と透析患者の病態はまっ
たく異なるので，それをもって血清フェリチン値の管
理目標値を高くすることの根拠にはならない．

また，HD 患者におけるクエン酸第二鉄の第 III 相
試験の後解析によると，血清フェリチン値の上昇要因
として，「ESA 製剤の減量」が独立して関与していた．
クエン酸第二鉄投与で ESA 抵抗性は改善されていた．
わが国の HD 患者において，ESA 製剤投与が潜在的な
鉄欠乏を惹起していたことは否定できない．いずれに
しても，血清フェリチンの適正値に科学的根拠が示さ
れ，それを元に鉄含有の P 吸着薬を使用していくこ
とが肝要となろう．

6　欧米での鉄含有 P 吸着薬の評価

鉄含有 P 吸着薬による血清フェリチン値の上昇につ
いて，日本ほど神経質でない欧米では，鉄含有 P 吸着
薬の強い P 吸着作用，貧血改善作用，少ない消化器症
状により，臨床上の期待が大きいように思える．最近
注目されている解析方法である Network meta-analysis

でも，P 吸着作用，生命予後，嘔気が少ないこと，高
Ca 血症を回避できることで最も期待できる P 吸着薬
であることが報告されている24）（図 8）．

7　おわりに

冒頭にも述べたが，クエン酸第二鉄は Ca 非含有 P

吸着薬で消化器症状が他の P 吸着薬に比べて少ないこ
と，P 吸着薬作用が強いことが特長である．一方で，
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開発時には想定されなかった鉄の吸収がもたらす，貧
血改善効果と血清フェリチン値の上昇，および血清
FGF23 値の低下作用が明らかになった．

慢性腎臓病患者の骨・ミネラル代謝，貧血，炎症，
心不全に関与する病態との関連が明らかになってきて
いることに，本剤の貢献は大きいと思料する．一方，

図 8　Network meta-analysis による P 吸着薬の比較
　Network meta-analysis でも，P 吸着作用，生命予後，嘔気が少ないこと，高 Ca 血症を回避できるこ
とで最も期待できる P 吸着薬であることが報告されている．（文献 24 より）
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その臨床的意義はこれから明らかにされるべき問題で
ある．
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