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１．研究背景
本邦における慢性腎不全による維持透析患者数は日本

透析医学会の統計によると2015 年末では 32 万 4986 人
である。慢性腎不全の重大な合併症である腎性貧血は，
エリスロポエチン（EPO）製剤の出現による貧血改善によ
り，全身状態を良好な状態を長期に維持することが可能と
なり，透析患者の生命予後に大きく貢献している。現状で
は，ほとんどの透析患者が EPO の投与を定期に行われて
いる。EPO は胎生期では肝臓にて産生され，出生後は腎
臓にて産生されるため，腎不全では通常腎臓での EPO 産
生がなくなっている。しかし，ごく一部の患者では EPO の
投与がなくても，腎性貧血に至ることなく経過する。このよう
な EPO 投与を要しない患者では，腎臓外臓器のどこかに
おいて EPO が産生されているはずであるが，現在までその
詳細は不明である。 

EPO 産生は，転写因子 HIF による調節をうけている。
EPO は低酸素刺激によりサブユニットHIF-1αが hypoxia 
response element（HRE）に結合することにより産生が
誘導されるが，HIF は Cullin 2（Cul2）による分解制御
下にある。このメカニズムは Cul2と同じファミリーに属する 
Cul3 による，活性酸素（ROS）・酸化ストレス刺激に対す
るNrf2 の応答機序と同様であり，共通性のある活性化機
構による。すなわち，生体は活性酸素障害と低酸素障害
において共通の応答機序を有し，相互に深く関連している
ことを示す。すでに HIF-1 の誘導によりNrf-2 依存性の
IL-8 産生が変化することや ROS による二価鉄の酸化によ
りHIF-1 の分解が抑制され結果的に HIF-1 の安定をもた
らすこと[1] が示されており，EPO 産生応答自体にも酸化ス
トレス自体が深く関与する可能性は高い。

これまでわれわれは本競争的研究経費や科研費研究に
於いて，「先端スピン応用医学の東西医学への展開」とし
て幅広く酸化ストレス研究に従事しており，さらに腎疾患を

中心にした Nrf2-Keap1システムによる酸化ストレス応答の
研究に広く成果を挙げている[2-5]。また，高容量 EPO 患
者における酸化ストレスの関与も報告している（Free Rad 
Res 36（11）:1155-1161, 2002）。これらの背景は，腎性
貧血における腎外臓器由来の EPO 産生を酸化ストレスと
の関連から解明するにより，内因性 EPO の誘導による新
たな貧血治療戦略を示唆している。この新規治療法開発
のため本年度研究では，EPO 投与を要しない維持透析患
者における内因性 EPO の解析により，腎外臓器における
EPO 産生の実態を解明することを目指した。

２．研究方法
研究方法は横断観察研究とし，対象者の内因性 EPO

分画を解析しその由来臓器を同定することにより腎外 EPO
産生状況を検討すると共に，腎外 EPO 産生を誘導する因
子について検討した。

２．１　倫理承認手順
研究対象施設（つくばセントラル病院）倫理委員会の

承認のもと，大学病院医療情報ネットワーク（UMIN）臨
床試験登録システムに試験登録を行い施行した。

２．２　対象者の選定基準と群分け
研究に同意の得られた安定期維持血液透析患者を対象

とし，以下の 2 群を設け検討した。
 • EPO 非投与群：３ヶ月以上にわたりEPO 製剤，EPO

産生刺激製剤（ESA）および他の造血刺激が知られて
いる薬剤を使用せずに Hb 値が 11g/dL 以上を維持し
ている患者。鉄補充は可とした。

 • EPO 投与群：EPO 製剤および ESA 製剤を使用してい
る安定期維持透析患者。
出血性病変，腎性貧血および鉄欠乏性貧血以外の造
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血器疾患，腎臓病以外の重篤な急性合併症を有する患者
は除外した。また医師および医療スタッフが対象として不適
当と判断した患者，未成年者および自己意志を表明できな
い患者も除外した。

２．３　EPO 分画測定
EPO 分 画 測 定 は EPO WGA MAIIA Isoform 

Distribution Kit を 用 い た。 本 キ ット は affinity 
chromatography と lateral flow immunoassay に より，
上記の産生臓器由来による内因性 EPO アイソフォームおよ
び ヒト遺伝子組換 EPO（rhEPO），EPO アナログを鑑別
可能である。

２．４　データ解析
通常の診療における患者情報（病歴，検査結果（貧

血関連血液検査項目を含む））をレビューし，EPO 分画測
定および MULTIS 法結果との関連から造血動態を解析
した。

３．結果
本研究成果の詳細は現在英文学術誌にて発表する予

定であり，また今後の知的財産権確立の検討対象であるた
め以下に要旨のみを記す。

３．１　対象患者選定
研究対象施設において倫理委員会の承認が得られ

UMIN）床試験登録システムに登録を行った（UMIN 0 
000293 35）。EPO 非投与群はその特殊性からもともと候
補患者数は少ないが，本稿提出時で検討可能な数の参加
者数を確保した。EPO 投与群患者は，EPO 非投与群に
対し年齢，性別，維持透析歴，原疾患（糖尿病性腎症・
非糖尿病性腎症）についてマッチングを行った。

３．２　EPO 分画
本法により，血中 EPO の分画同定が可能であった。

EPO 非投与群では EPO 投与群と比してヘモグロビン値な
ど臨床データに有意差は認められなかった。EPO 投与群
に対し特異性のある分画パターンが認められた。

４．考察および今後の研究展開
EPO 製剤を必要としない腎性貧血患者における造血動

態の解明はこれまでにほとんどなされておらず，僅かに報告
があるのみである[6]。慢性腎臓病患者の貧血は主として
EPO 産生低下による腎性貧血により説明されるが，他にも
鉄欠乏性貧血の関与も大きく，更に亜鉛欠乏，血液透析
回路の生体適合性など多くの要素が関与する。われわれ

はこれまでに同病態における酸化ストレスに注目し，EPO 抵
抗性貧血患者においてヒドロキシラジカルに対する消去活
性が低下していることを報告している[7]。

本研究結果は，EPO 製剤を必要としない腎性貧血患者
において特徴的な EPO 産生があることを示している。体
内の EPO の産生機構の変化を解明することは，今後の
HIF1 系の制御によるあらたな創薬事業への展開基盤とな
るものであり，腎性貧血の進行阻止に貢献できるものとなる。
今後生化学的手法によるEPO 構造解析や，他の既知の
貧血病態との比較により解析を進める予定である。
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