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Abstract: Among several inhibitory factors proposed in refractory anemia for 

rHuEPO， Aluminium (AI) is of most importance in the clinical setting， ruling out an iron 

deficiency， So， an evaluation of Al accumulation in the patient with chronic renal failure 

and an inhibitory effect by Al in erythropoiesis have been investigated in this study to infer 

some aspect of the pathogenesis of AHnduced anemia. An inhibitory effect by Al in 

erythropoiesis was assessed by in vitro culture method of CFU-E colony formation using 

fetal mouse liver cells. 

1) Evaluation of Al accumulation: RBC-Al content in patients was apparently higher 

than that in healthy subjects and disclosed clear correlation withムAl(rニ 0.540，p<0.05) 

In addition， comparative analysis between RBC-Al and Hb concentration also showed 

significant correlation (r=-0.400， p<O.OO1) and RBC-Al value corresponding to Hb 

concentration of as low as 6 g/ dl was to be 65μg/1013 cells or so. 

2) In vitro study of CFU-E: CFU-E colony count was significantly reduced by applica回

tion of Al in all experimental conditions. Furthermore， inhibitory effect found in Al 

application preceding the addition of EPO was to be about double the degree found in other 

experiments. 

3) Erythropoietic activity: CFU-E/logEPO of each patient correlated significantly with 

RBC-Al value (r = -0.486， p < 0 . 05). Based upon the above three studies， the following 

conclusions could be proposed， which may substantially contribute to protecting patients 

with chronic renal failure from Al-intoxication more safely. 

Conclusions: RBC-Al content is a precise parameter for prediction of Al-intoxication; 2) 

RBC-Al measilred in patients showed that a patient on maintenance dialysis having a risk 

of Al is not uncommon， irrespective of current widely expanded prophylaxis measures ; 3) 

Al inhibitory effect on CFU-E formation is confirmed by in vitro study as well as in vivo 

study ; 4) RBC-Al value of 65μg/1013 cells is proposed as the critical value to predict the 

risk of Al intoxication; 5)in the rHuEPO therapy of patients having an RBC-Allevel higher 

than this level， removal therapy of Al should be considered. 
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緒 .言言
E司

N巴wcastle-bonedis巴as巴1)によって喚起された維持血液

透析患者におけるアルミニウム (AJ)汚染(蓄積〉の問題

は， 1976年 Alfrey2)がAl蓄積による透析脳症(剖検例〉

を報告したことを契機としてにわかに重視され，今日ま

で数多くの臨床研究報告がなされてきた3>，それらのデ

ータの集積から Al蓄積の発症源として透析液及びAl

製剤などが確認され水処理(RO水)， phosphate bind巴r

の見直しなどの対策がなされ，さらに Al蓄積の 3大病

態として骨症4)5)，脳症，そして貧血症6)7)の存在が明らか

にされた. Al蓄積による貧血症は 1978年 Elliott')の報

告を鳴矢とするが，小球性貧血を特徴とし， これまで鉄

代謝障害9)，へム合成系酵素障害問などの機序が指摘され

てきた.

Recombinant human erythropoietin(rHuEPO)導入

前の 1980年代までの血液透析患者の QOLの最大の障

害要因であった腎性貧血症は， rHuEPOの臨床導入によ

り画期的効果が得らわl，維持血液透析患者における難治

性合併症としては頻度のうえでは少ない.しかしながら，

およそ 10%の頻度で宜PO低反応例や無反応例が報告

され11)，当然のことながらこれらの症例での QOLは著

しく低く，依然として現在の血液透析療法の抱える重要

な臨床課題である.

既に述べたごとく， Al貧血症の機序として鉄代謝ある

いはへム合成系障害が知られてきたが，鉄補充や DFO

治療によっても改善の得られぬ貧血症の存在は少なくな

い12). これら治療抵抗性の症例の背景因子として(1)Al 

蓄積の正確な把握ができていないこと，及び(2)鉄代謝や，

あるいはへム合成以外の阻害機序の可能性の 2点があげ

られる.後者については，骨髄中での赤血球分化過程に

おける障害13)と末梢血赤血球の溶血充進が考えられる.

そこで著者は，木研究で血液透析患者における Al蓄積

について，赤血球中 Al濃度測定による臨床診断の有用

性について検討し，さらに赤血球分化過程における Al

の抑制作用についても臨床検査的に，更に実験的にも検

討したので報告する.

対象および方法

1) 対象症例および対照例:奈良県立医科大学付属病

院泌尿器科ならびに人工透析室およびその教育関連施設

における保存期腎不全患者，男性8例，女性3例の計 11

例，導入期血液透析息者，男性 8例，女性 5例の計l3

例，維持血液透析患者，男性 43例，女性 26例の計 69例

を対象とし，これらはいずれも本試験に同意の得られた

症例である 維持血液透析患者の年齢は 16歳より 69歳，

平均 48.8土11.2歳，透析期聞は 12カ月より 223カ月，

平均 83.9土43.9カ月であった.

対照としては，同意の得られた健常人で男性 10例，女

性 14例の計 24例，年齢は20歳より 52歳，平均 38.3士

11.2歳であった(Table.1).全例過去3カ月に輸血歴が

なく，また血清鉄，血清 Ferritin値は正常範囲であっ

た.

2) 赤血球Al測定方法:山田ら 14)の方法に準じ，へ

パリン加血液を 3%デキストラン加生食水で3回洗浄し

た後，生食水で赤血球を再浮遊させ赤血球数を算定した

うえで再度遠心し，上清の生食水を蒸留水で置換して溶

血液をつくる.この溶血液のストローマを遠心除去した

あと原子吸光法で Al濃度を測定し，先に測定した赤血

球数で換算して赤血球 1013個当りの Al濃度値を求めた.

健常者 24例で測定し得た赤血球Al値は全て 2μg/1013

cells以下であった.

3) ムAl算定方法:体重 1Kg当り 15mgのDesfer

al(Def巴roxamine Mesilate，日本チノミガイギ一社〉

(DFO)を透析終了時負荷して 2日後の次回透析前の血

清Al{i直を測定し，負荷後の血清 Al値上昇分をムAl値

とした15)• 

4) In vitro colony forming unit erythroid(CFU-E) 

形成法:

Erythropoietinの生物学的活性をマウス胎仔肝細胞

を用いた CFU-E colony形成によって確認した.

4-1) 検体処理法 ersl巴vら同の方法を改良した坂田

ら川の方法に準じ，ヘパリン加血疑l.5mlと0.9% 

NaCl 0.5 mlを混合して IN酢酸で PH5.5に調整する.

15分間静震後，正確に 5分間沸騰水中に置いた後すぐに

氷冷し，遠沈02000rpm， 20分間〉後，上清を Seamless

Cellophane Tubing(Size : 8/32，和光純薬，大阪〉に入

れて抗生物質(PenicillinG 10万 U/1，Str巴ptomycin

0.1 g/l)を含む Dulbeccoーリン酸緩衝液(PBS)で一夜透

析した後， Millipore Filter(子L径 0.45μm)により漏過滅

菌し，試料とした(Fig.1).

4-2) マウス胎仔肝細胞処理法:妊娠マウス(Slc: 
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Table 1. Patient's profile 

Number A(YgE 〕 HD duration 
(M) 

M( 8) 57.0土7.2 (45-64) 
pre F(3) 62.0土8.2 (53-69) 
dialysis 

total(l1) 58.4土7.5 (45-69) 

HD 
M( 8) 54.5士10.8 (37-68) 3.3土2.1 (1-6) 

(at initiation) 
F(5) 58.0土10.5 (47-70) 4.2土2.9 (1-8) 

total (l3) 55.8士10.4 (37-70) 4.0士3目1 (1-8) 

HD 
M(43) 48.5士11.6 (16-69) 89.7土45.7 (13-223) 

(on maintenance) 
F (26) 49.4土10.7 (34-69) 74.4士39.9 (12-135) 

total(69) 48.8士11目2 (16-69) 83.9土43.9 (12-223) 

normal 
M(10) 34.8士11.4 (25-52) 
F(14) 40.9土10.8 (20-52) 

subjects total(24) 38.3士11.2 (20-52) 

primary disease : chronic glomerulonephritis (80 cases) 

diabetes m巴llitus(12 cases) SLE (1 case) 

Plasma (1. 5 ml) + O. 9%N aCL (0.5 ml) 

ι 
Acidification at pH 5.5 by adding 1 N ac巴ticacid 

ι 
Immersion in boiling water for 5 minutes 

ι 
Centrifugation at 4 'C， 12000 r目 p.m. 

for 20 minutes 

ι 
Dialysis overnight in phosphate buffer solution 

at 4'C 

ι 
Lyophilization 

ι 
Millipore Filtration (pore size 0.45μm) 

Fig. 1. Pretr巴atmentof plasma. 

ICR，日本エスエノレシー，静岡〉より在胎 12日目の胎仔肝

を無菌的に取り出し，日-medium(Flow Laboratori巴s，

Scot1and)で、単細胞浮遊液を作成した(Fig.2). 

4-3) CFU -E colony形成法:0.8 % methylcel-

lulose(信越化学，東京)， 30%牛胎仔血清(FlowLabora-

tories， Australia)， 10 mg/l N uc1巴otid巴s(和光純薬，大

阪)， 10-'M a-thioglycerol(和光純薬，大阪〉を含む r

mediumに，上記マウス胎仔肝細胞を浮遊し〔細胞数 3X

10'/mlに調狼)， 96 wellのmicroplate(Corning，New 

York)に 100μlずつ採り，標準 EPO(rHuEPO)

CEPOGIN，中外製薬，東京〉または試料(患者処理血援〕

10μlを添加し，充分に混和後， 37"C， 5 % CO，-95 %湿

空気下で 45-48時間培養し， 8細胞以上からなるヘモグ

Remove a fetus from a pregnant mous巴

ι 
into 70%巴thylalcohol 

4 

Pick up and remove the liver from a fetus 

(1-2 mm in siz巴〉

ι 
Suspend the fetal liv巴rin a-medium 

containing 2% FCS 

ι 
Single cell suspension using 

Pasteur pipette 

Centrifugation at 1500-2000 r. p. m. 

for 7 -10 minutes 
ιI  ~e.~巴at

I 2 times 
Decanting ー」

ι 
Adiust cell content in suspension 

(3 X 105 c巴lls/ml)

Fig. 2. Procedure for fetal mouse liver cell 

suspenslOn 

ロビン合成を伴う細胞集団を CFU-E由来 colonyとし

て全視野につき算定した13)(Fig. 3) (Fig. 4)_ 

4-4) Al添加実験:マウス胎仔肝細胞を用いた CFU

-E培養系において rHuEPO濃度を 156，313， 1250 mU/ 

mlの3段階で設定し，各培養系に Alを0.05，0.1， 0.2 

ppmの濃度で、添加して， CFU-E colony数を算定した.

さらに， EPO濃度 156，313U /mlで， EPO添加 3時間

前，同時， EPO添加 3時間後と時間差を設定して Alを

添加し，培養系への Al添加の時間的影響を検討した
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(Fig.5).なお，培養系の環境条件による測定誤差をなく 度である 0.05~0.2 ppmおよび高濃度である 0.5ppm 

す為に測定は同一日に行い，対照実験として同様の条件 においても colony形成の抑制は認められなかった(Fig

にてFレアチニン02mg/ml)添加の影響も確認した 6).

4-5) rHuEPO非存在下での Alの影響 生理学的濃 5) 血竣エリスロポエチン濃度・

Preparation of culture medium 

2% methylcellulos巴 ina-m巴dium

fetal calf serum 

4ml 

3ml 

a-medium十nucleotides十a-thioglycerol1ml 

ι 
Add 0.9 ml of a fetal mouse liver cell suspension 

(3 X 105 cells/ml) into 8 ml ofmulture medium 

4 

Put into microplat巴 000μl/well)

4 

Standard EPO or sample (10μ1) 

ι 
370C， 5% CO， in air (45~48 hours) 

ι 
Fixation of colony with 1. 5% glotarald巴hyde

in a-medium 

ι(overnight) 

Colony count 

Fig目 3.Method of CFU-E colony formation. 

Fig. 4. CFU-E colony. 

Aluminium 
↓ 

Aluminium 
↓ 

血差是 EPO濃度は， radio immunoassay法(SRL社，

八王子，東京〉により抗原蛋白量として測定した.

6) In vitro burst forming uniterythroid(BFU-E)形

成法・

6-1) マウス胎仔肝細胞処理法:CFU-E形成法に準

ずる

6-2) BFU -E colony形成法:0.8 % methylcel 

lulos巴， 30 %牛肝仔血清， 1 %牛血清 albumin(Sigma，

U.S目 A.)，2 U/ml EPO， 100 U/ml IL-3(Genzyme， U. S. 

A.)， 100 U/ml GM-CSF(Genzym巴， U. S. A.)， 10 mg/l 

Nucleotides， 10-4 Ma -thio -glycerolを 含 む a

mediumに，マウス胎仔肝細胞浮遊液を細胞数 1x 105/ 

mlに浮遊したものを，直径 35mmのsuspension dish 

(Nunc， Demmark)に1mlずつ採り， 3TC， 5 % CO，-95 

%湿空気下で 7~9 日間培養し，ヘモグロビン合成を伴

う細胞集団を BFU-E由来 colonyとして全視野につき

算定するl叩町Fig.7).

Alは最終濃度として， 0.02 ppm， 0.2 ppm， 2 ppmとな

るように添加し， BFU-E colony形成能に対する直接的

影響をそれぞれ検討した.なお， rHuEPOはCFU-E形

成法の時と同様のものを使用した.また，培養系の環境

条件による測定誤差をなくすために，測定は同一日に行

った.

結 果

1) 赤血球 Al値・対照の健常人では全例 2μg/1013

C巴lIs以下であった.保存期腎不全患者群では平均

5 . 74::t: 2 . 33μg/1013 C巴lIs，導入期血液透析患者群では平

均 13.82土6.57μg/1013cells，維持血液透析患者群では

平均 54目 58土31.68μg/10日 cellsであり，各群聞に明か

Aluminium 
↓ /¥  

l同二ココj目J二今シ(何c即F刊U
十一3伽h耐附r陪s←一d' ~ 

45hrs 

Aluminium O.2ppm 

[EPO] 156mUlml， 313mU!ml 
Fig. 5. Method (Time-lag) 
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はrニO.438(p < 0.001)と有意な正の相関が確認された

(Fig. 9). 

2) へモグロピγ(Hb)濃度との比較.血清 Al値と

Hb値との聞に相関はみられなかったが，赤血球Al値と

Hb値の間には有意な負の相関を認めた(rニー0.400，

p<O. 001) (Fig目 10) 一般にrHuEPOの適応水準となっ

ている Hb 値 6~6.5 g/dlに相当する赤血球 Al値は 65

μg/1013 cellsであったが， 69例中 22例が 65μg/1013

慢性腎不全患者におけるアルミニウムに関する研究

な有意差を認めた(Fig.8). また，維持血液透析患者 69

例につき検討した赤血球 Al値と血清 Al値との相関で

CFU-E 
(l3X103) 

150 

2ml 

l.5 ml 

0.5ml 

50μ1 

200μ1 

250μ1 

0.5 ml 

2%M巴thy1celluoseinαmedium 

F巴talcalf Serum 

10% Bovine S巴rumAlbumin 

EPO (200 U/mJ) 

IL-3 (2500 U/mJ) 

GM-CSF (2000 U/mJ) 

CellsCl x 10'/mJ) 

出4国4件 3116.7 
「ーー-，

117.3 
r一「

100 

ι 
mixture 

4 

</>35 mm suspension dish (1 mJ) 

4 

370C， 5 % CO2 in Air (7 ~ 9 days) 

4 

Colony count 

Fig. 7. Method of BFU-E colony formation. 

o 0.05 0.1 0.2 0.5 

Fig.6目 Effectof each concentration of Aluminium 
on CFU -E without EPO. 

AI 
(ppm) 

50 

。

「一一 p<O.01一一11一一 p<O.001 一一τ1

54.58士31.68

-25
よ

3
・3
・守・
2

RBC固 AI
(μg/1 O~3cells) 

150 

100 

~ 1 13.82:t 6.57 

50 

王5.74土2.33

HD HD 
pre・dialysis (at inHiatiOn) (on mali~tenance) normal subjects 

(n=11) (n=13) (n=69) (n=24) 

Fig. 8. Red Blood Cell-Aluminium (RBC-AJ) 1巴velsin normal subj巴ctsand patients 

2 
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RBC岡 AI
(μg/1013cells) 

150 

• 
• 

100 . . . 
•• . 
• • • • • • •• .: • • •• • s • . . • • • . 。l

50 

• • . . 

• n = 69 
r = 0.438 
p < Q.Q01 
y = 0.41x + 33.17 

100 150 200 
S圃 AI(μg/I)

Fig. 9. Relationship betw巴巴nRed Blood Cell-Aluminium (RBC-Al) and Serum-Alminium 

(S-Al) in patients with maintenance hemodialysis 

RBC-AI 
(μg/1013cells) 

150 
. 

-• 
n = 69 
r =・0圃400
p < 0.001 
y=圃 6.47x+ 104.21 

. 

100 . o. ・
•• . . 

50 • • 
• •• 

.
 温
冨
・•• • 

-l 、IL
-
i
l
i
-

-F

・
『--

F
h
J
v
 

no 
• . 

. . . • 
l・ . . 

2可 6岡O.0 

. • • • 

•• 
-z・.. 
8.0 10.0 12.0 14.0 

Hb(g/dり

Fig. 10. Relationship b巴tweenRed Blood Cell-Alminium (RBC-Al) and Hb in patients with maintenance 
hemodialysis 
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C巴llsより高値を示した colony形成の抑制が認められたが，その抑制効果は減弱

3) ムAl値との比較:DFO負荷によるムAlを維持血 したCFig.14). 

液透析患者 16例につき検討した.血清 Al値とムAl値 また，同様の系における対照群としてのFレアチニン

には相関は認められなかったが，赤血球Al値とムAl値 添加に関しては，ほとんど影響は認められなかった.

には有意な正の相関を認めた(rニ0.540，p< 0.05) (Fig. 6) 維持血液透析患者でのエリスロポエチン活性・維

11). 持血液透析患者 20例について血竣を前述の如く処理し

4) マウス胎仔肝細胞を用いた CFU-E培養系への てCFU-Ecolony数を算定し，同時検体にて RIA法に

Al添加の影響:0.5 ppmの高濃度の Al下では， 78， より測定された EPO濃度(抗原蛋白量〉の対数値で補正

156， 313および 1250mU/mlのいずれの EPO濃度にお した CFU-E/log(EPO)値を各患者でのエリスロポエチ

いても明らかな colony形成の抑制が認められたが，そ ン活性とした.

の抑制効果は 78mU/mlで64.1%， 156 mU/mlで45.6 CFU -E/log(EPO)と赤血球 Al値の聞には有意な負

%， 313mU/mlで30.8%および 1250mU/mlでは 16.5 の相関が認められた(r=-0.486，p<0.05)(Fig. 15). 

%と EPO濃度上昇につれて低下した(Fig.12).一方 7) マウス胎仔肝細胞を用いた BFU-E培養系への

156， 313 mU/mlの生理的 EPO濃度下では， Al濃度が Al添加の影響:BFU-E colonyは， Alを含まない con

0.2ppmにおいて有意な colony形成の抑制効果が認め trol培地で平均 350.3土13目7のcolony数を形成した.

られ， rHuEPO投与時の半減期濃度に相当する 1250 Al添加培地では， 0.02， 0.2， 2 ppmの濃度でそれぞれ

mU/ml においては，有意な抑制はかからなかった(Fig. 254. 8:t12 .3， 251. 5:t 14 .3， 247.8土9.4のcolony数を形

13). 成し，有意差を認めなかった(Fig.16).Fig.17はマウス

5) Al時間差添加の CFU-E colony形成への影響・ 胎仔肝細胞の BFU-Ecolony像である.なお，追試とし

生理的 EPO濃度である 156mU/ml下に，生理的 Al濃 てヒト末梢血単核球を用いて， BFU-E colony形成を行

度 0.2ppmを添加したところ， EPO添加 3時間前で い同様の実験を施行したが，有意の抑制は認められなか

27.0 %，同時添加で 16.4%， EPO添加 3時間後で 13.4 った. Fig.18はヒト末梢血単核球の BFU-Ecolony像

%と，明かにEPO添加 3時間前で有意に強い colony形 を示す.

成の抑制が確認された(p<O.Ol).同様に 313mU/mlの 尚，本研究で赤血球溶血の充進は血清ハプトグロピン

EPO濃度においても EPO添加 3時間前で有意に強い 値をもって間接的に否定した.
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Fig. 12. Effect of Aluminium (0.5 ppm) on CFU-E with EPO. 

考 察

健常者の体内 Al分布は骨 40%，筋肉 41%脳 1%，肺

12 %，その他 5%程度である20). Alの食品からの摂取量

は2-3mg/day，このうちわずかな部分(0.5-2%)が吸

収され，尿中排i世は 10-15μg/day，体内総 Alは35mg

以下といわれている刊明.Alの主要排准経路は腎から尿

中への排j世であり，胆汁中への排准はごくわずかである.

Alは血媛中では 80-90%が蛋白と結合しているため透

析性のある Alはごく一部にすぎない.一方，透析液中で

はほとんどの Alがイオン化し透析性があるため，透析

液中の総 Al濃度が血中濃度より低くても血中に移行し

うる.従って透析患者における Alの体内蓄積の原因は，

(1)腎不全による排粧の低下， (2)透析液からの移行， (3)食

物 Alの経口摂取， (4)Al含有制酸剤の内服などがあり，

透析患者では健常者の 10倍以上の体内蓄積が推定され

る

これまでの Al骨症に関する報告から血中濃度

50-100μg/l がAl蓄積による病態発症の臨界値と考え

られる 20).しかし Alは血中ではほとんど transferrin

(Tf)と結合し，また生体のほとんどの細胞が Tf rece. 

ptorを有するため Alの組織沈着性は強く，その蓄積状

態が病態に直結しているので， Chelator負荷による Al

蓄積量の推定がより正確な評価法と認識されてきた23)

ことに Chelatorとして DFOを用いた負荷法は， Alへ

の比較的高い特異性から現在 Al蓄積推定の gold stan. 

dardとなっており，組織沈着量との相関も良好であるこ

とが確認されている 24)25) しかしながら， DFOには球後

視神経障害2町，聴力障害，アレノレギー症状町などの重篤な

副作用が指摘され， 日常の透析現場で、は本法に代わる安

全でより簡便な Al蓄積推定法の確立が望まれている.

循環血液中成熟赤血球はTfr巴ceptorを失っているが，
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骨髄中の分化過程で赤芽球の段階まではTfrec巴ptorを

有しており，従って今回測定された赤血球Alのほとん

どは骨髄での分化過程で細胞内に入った Alと考えられ

る28).このことは赤血球Al値が骨髄組織中 Al濃度を反

映することを示しており，赤血球Al値がAl蓄積量の情

報源となる理論的根拠となっている.

本研究でも赤血球Al値はDFO負荷ムAl値と良好な

相関を示し(Fig目 11)，赤血球Al測定の臨床的有用性の

高いことが明かとなった.さらに今回 Fig.8に示された

測定結果では RO水による透析液水処理の改善や phos.

phate binderとしての Al含有薬剤の厳重な限定使用な

どの対策が広まった今日でも維持血液透析患者での Al

蓄積は少なくないことが示された.

Al蓄積による貧血症はrHuEPOの臨床導入による画

期的効果の得られている今日も， EPO抵抗性貧血として

わずかながら認められ，また 150U/kg/w以上の比較的

高単位の EPO維持量を必要とする潜在的EPO不応例

(相対的 EPO不応例， EPO低反応例〉の背景因子として

広く認識されている 29).これまでも維持血液透析患者で

のAl蓄積と貧血発症については多くの文献で指摘され，

臨床的にも DFO治療による効果で実証されているが，

Al測定値との相関を直接に明かにした報告はみられて

いない.本研究では血清Alでは確認できなかったが，赤

血球Al値と Hb濃度には相関が確認された(Fig.10). 

既に述べたごとく， AlはFeと同じくTfを担送蛋白と

して骨髄を始め諸種の臓器に沈着するので，鉄代謝障害

がAl貧血症の最も重要な機序となっている.教室の生

間らは維持血液透析患者における赤血球Al濃度と鉄パ

ラメーターについて報告し， Al蓄積における鉄代謝障害

を確認している 30)• 

しかしながら， EPO高単位維持量を要する相対的不応

例の中には，著者らが最近報告している赤血球 Ferritin

値を含めて臨床検査上鉄代謝障害が否定される症例も少

なくない.鉄代謝障害以外の貧血発症の重要な機序とし

ては赤血球分化過程での障害が挙げられる 31) 尿毒症血

援による CFU-E形成阻害についてはAdamson 派の

研究でかなり詳細に確認されているが叫， Alに特定した

赤血球分化過程の研究はMladenovicのinvitroでの報

告が唯一のものである叫. Mladenovicらは今回同様の

培養法でbon巴 marrow由来CFU-E colony形成がAl

添加により阻害され，かっその作用発現にはTfの存在

が必要であることを報告した.今回の検討では臨床上経

験される Al濃度(0.1-0.5ppm)で同様の抑制効果を確

認した.さらに今回の検討で， EPO濃度が高くなるほど

抑制効果は弱まるものの，臨床での rHuEPO投与時の半

減期濃度(T1/2max)(250-1250 mU /m!)に相当する濃度

でも抑制が確認された回).本研究で用いた fetalmouse 

liv巴rce11での CFU-Ecolony形成については坂田ら17)

により詳細な基礎的研究がなされ， bone marrow由来

CFU-E colony形成に比べ，より生理的濃度に近い EPO

低濃度でも CFU-Ecolony形成が得られることから，本

宮ら刊により EPO活性の臨床的確認法として優れてい

ることが指摘されている.各症例での血築中 EPO単位

濃度当りの CFU-E colony数と赤血球Al値との比較で

も良好な相関がみられ， in vitroでの検討結果と一致す

るものであった(Fig.15). 

今回確認された in vitroでの Al添加による

16.5--'-6ι1%のCFU-Ecolony形成の抑制lが， in vivo 

でどの程度の意義をもつかは，今回はCFU-Eの測定例

が少ないため明らかではない.しかしながら， Buchet35) 

らや岡島ら36)は赤血球分化過程における CFU-Eから前

赤血芽球段階で現れるへム合成系酵素への影響を指摘し

ており，今回の CFU-E段階での抑制さらには鉄代謝障

害と， Alの貧血発症への関与は多面的である.従って重

度の Al蓄積のない症例で，個々の抑制作用は軽度であ

っても，それらの相加的影響が表される臨床病態は軽視

できない.

一般に，血清Al値 100μg/lがAl蓄積の重症度の基

準値と認識されているが，今回の研究でこれに相当する

赤血球Al値は 75μg/10吋 ol1sであった.従って本研究

の結果から(1)血清Al値 100μg/l以上の症例においては

赤血球Al値を確認すること， (2)血清Al値 100μg/l以

下の症例でも貧血症などの Al蓄積を疑う臨床所見があ

れば赤血球Al値の確認が必要であること， (3)更にEPO

治療での相対的不応例を含めて低反応例は赤血球Al値

の確認が必要であり， (4)赤血球Al値 65μg/1013cells以

上の症例ではEPO治療に先行して DFO治療の検討が

必要であることの 4点が示唆された.

これまで維持血液透析患者の QOLを左右してきた貧

血症に対する rHuEPOの適応は極めて広く，全透析患者

の70-80%に及ぶ.従ってその有効最少必要量の厳密な

設定は単に副作用の面に留まらず，医療の経済性向上の

面からも重要で、ある.

本研究が明らかにした Al蓄積への再認識とその対応

によりもたらされる波及効果は，腎不全患者の QOL向

上につながるだけでなく，透析医療の経済性向上を約束

するものとして評価できる.

AlのCFU-E形成阻害の作用機序については， BFU-

E に影響を及ぼさないことと timelagを設けた Al添加

実験結果から EPO-rec巴ptorの発現への関与が示唆され
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るが37)， BFU-Eへの抑制の報告もみられ13)，この点につ

いては今後に残された課題である.

高古 吉宮

奈良県立医科大学付属病院泌尿器科ならびに人工透析

室およびその教育関連施設における保存期腎不全患者，

導入期血液透析患者，維持血液透析患者を対象症例とし，

健常人を対照例として赤血球Alを測定し，ムAl値， Hb 

値と比較検討した.さらに，赤血球分化過程における Al

の抑制作用についても臨床検査的に，更に invitro的に

検討を行い以下の結果を得た.

1) 赤血球Al値は対照の健常人では全例 2μg/1013

cells以下であったが，保存期腎不全患者群では平均

5.74土2.33μg/1013 cells，導入期血液透析患者群では，

平均 13.82:t6.57μg/1013 cells，維持血液透析患者群で

は平均 54.58士31.68μg/10日 cellsであり，各群聞に明

かな有意差を認めた.

2) 赤血球Al値と Hb値の聞には有意な負の相関を

認め(rニ 0.400， p<O.OOl)， rHuEPOの適応水準とな

っている Hb値 6-6.5g/dlに相当する。赤血球Al値は

65μg/1013 cellsであった.

3) 赤血球Al値とムAl値には有意な正の相関を認

め(r=0.540，p<0.05)，赤血球Al測定の Al蓄積推定方

法としての臨床的有用性の高いことが明かとなった.

4) マウス胎仔肝細胞を用いた CFU-E培養系におい

て， 0.5ppmの高濃度の Al下では， colonyの抑制効果

は78mU/mlで 64.1%， 156mU/mlで 45.6%， 313 

mU/mlで30.8%，および 1250mU/mlでは 16.5%で，

EPO濃度上昇につれて低下したもののいずれの EPO濃

度においても抑制効果がみられた.

5) Al時間差添加の CFU-Ecolony形成への影響は，

EPO 156 mU/ml 濃度下において， EPO添加 3時間前

で， 27.0 %，同時添加で 16.4%， EPO添加 3時間後で

13.4 %と明かにEPO添加 3時間前で有意に強い col-

ony形成の抑制が確認された(p<O.Ol).

6) 維持血液透析患者でのエリスポエチン活性である

が， CFU-E/log(EPO)と赤血球Al値の聞には有意な負"

の相関が認められた(rニー0.486，p<0.05). 

7) マウス胎仔肝細胞を用いた BFU-E培養系への

Al添加の影響については， control培地と Al添加培地

で有意差を認めなかった.

以上の結果より， Al対策が広まった今日でも維持血液

透析患者での Al蓄積は少なくないことが判明し，また，

Alによる CFU-E抑制作用が臨床検査的にも実験的に

も証明され， EPO治療での相対的不応例を含めて低反応

例は赤血球Al値の確認が必要であり，赤血球Al値が

65μg/1013 cells以上の症例ではEPO治療に先行して

DFO治療施行の必要性が示唆された.

稿を終えるにあたり，終始御懇篤な御指導，御校閲を

賜りました恩師岡島英五郎教授，ならびに御校閲を賜り

ました第2生理学教室榎泰義教授，第 l内科学教室土

肥和紘教授に深甚なる感謝の意を表します.また，本研

究に際し，直接御指導頂きました本宮善依講師に深謝す

るとともに，測定に御協力頂きました森海正代女史なら

びに別所直子女史に感謝いたします.

本論文の要旨は，第 36回日本腎臓学会総会(1993年 12

月，横浜〉および第 39回日本透析医学会総会(1994年 7

月，大阪〉において発表した.
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