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表紙イラスト：鉄過剰症の主な標的臓器 
赤血球輸血によりもたらされる過剰な鉄により、多臓器に広範

な障害が認められる。 

主なものとして、 

肝臓は鉄を蓄積する主要臓器である（左下：ＣＴ画像、肝臓の

輝度向上）ため、トランスアミナーゼの異常、線維化、肝硬変

などが見られる。 

心臓には、心筋障害、心不全などをもたらす。 

膵臓のβ細胞が破壊され、糖尿病を引き起こす。 

下垂体、甲状腺,その他の内分泌臓器に機能不全をもたらす。 
 
（経口鉄キレート剤「デフェラシロクス」の構造を人体の横に示す。） 
 

（旭川医科大学 高後 裕） 
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 再生不良性貧血や骨髄異形成症候群などの骨髄不全症候群では、長期間に亘

って赤血球輸血を繰り返さざるを得ない場合が多い。生体では鉄の排泄ルート

がないために、輸血で体内に入った過剰の鉄は肝臓・心臓・内分泌器官などに

沈着していくようになる。肝臓では肝腫大・線維化・肝硬変が進行し、心臓で

はうっ血性心不全や不整脈をきたす。内分泌系では、膵β細胞への鉄沈着によ

り糖尿病が出現し、下垂体系の機能低下も認められる。さらに、鉄過剰は造血

系の障害も惹起すると考えられている。輸血後鉄過剰症患者にメシル酸デフェ

ロキサミン（デスフェラール）の連日投与を行うと、血清フェリチン値の低下、

肝機能障害の軽快や心機能の改善がみられ、さらに造血状態も改善し、輸血必

要量が減少するケースも報告されている。鉄キレート療法をしっかり行った場

合は生存期間も延長することが示されており、鉄過剰は予後に有意の影響を及

ぼしていると考えられる。しかし、デスフェラール（注射製剤）を輸血の際に

投与するだけでは効果がなく、我が国においては、これまでは輸血後鉄過剰症

に対して有効な治療手段がないに等しい状況であった。最近、経口鉄キレート

剤のデフェラシロクス（エクジェイド）が開発され、我が国でも漸く本格的な

鉄キレート療法の実施が可能となった。そこで、特発性造血障害調査研究班で

は、輸血後鉄過剰症の診療ガイドを平成 19年度に策定したところである。本小

冊子は、輸血医療に携わる多くの医師に利用いただけるようにその内容をまと

めたので、是非御活用いただきたい。 

 最後に、「輸血後鉄過剰症の診療ガイド」策定メンバー、ならびに本小冊子の

作成に御協力いただいた高後裕教授に、心より感謝申し上げる次第である。 

 

 

 平成 20 年７月 

                   特発性造血障害に関する調査研究班 

                       研究代表者 小 澤 敬 也 
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体内鉄動態と鉄過剰症 
 

 

鉄の体内動態 

鉄は生体に最も多く存在する金属元素で、赤血球のヘモグロビン合成、各種細胞内の

酸化還元反応、細胞の増殖・アポトーシスなどに関与する必須の元素である。しかし、

鉄が過剰に存在すると、細胞に有害な活性酸素を産生させる細胞毒として働き、臓器の

機能不全、線維化、発が

んまで引き起こす 1）。鉄

の体内動態を図 1 に示

すが、巧妙な半閉鎖的な

回路が形成され、食物か

ら吸収される鉄は１日

1-2 mg 程度と少なく、

大部分の鉄は老廃した

赤血球がマクロファー

ジなどの網内系で処理

され再利用された鉄で

ある。一方、生体には鉄

を体外に積極的に排出

する機構が存在せず、生

理的な消化管粘膜上皮

や皮膚の剥離などで生

じる1日 1～2 mg の鉄し

か喪失しない。 

１）鉄の腸管吸収 

食物中に含まれる鉄は、大別すると非ヘム鉄とヘム鉄に分けられる。非ヘム鉄は上部

腸管内腔側細胞膜上に存在する divalent metal transporter 1 (DMT1)によって取り込

まれる。一方、ヘム鉄は、別個に細胞内へ heme carrier protein-1(HCP-1)により吸収

され、hemeoxygenase-1 (HO-1)によって分解される。腸細胞内に入った鉄は、その後血

管内腔側に存在するフェロポルチン(ferroportin)によって血管内に放出される。 

２）赤血球鉄の再利用 

網内系による赤血球 Hb 鉄の再利用に関与する細胞には、脾臓や骨髄などの組織マク

ロファージ、肝臓の Kupffer 細胞がある。循環している赤血球の寿命は、平均 120 日で、

1日あたり 20 mL の赤血球から由来した 20 mg の鉄が網内系・マクロファージで処理さ

れることになる。マクロファージ内で分解、処理された遊離鉄はフェロポルチンによっ

て再び循環血中のトランスフェリン(transferrin：Tf)へ受け渡され、赤芽球産生に再

利用される。 

３）肝細胞の鉄代謝 

肝細胞には、通常の血液中に存在するトランスフェリン結合鉄(Fe2-Tf)のほかに、鉄

が過剰に存在するときに生じるトランスフェリン非結合鉄（non-transferrin bound 

iron： NTBI）を吸収する機構があるが、定常状態における肝細胞内では Fe2-Tf を取り

込む機構が主であると考えられている。基本的に、Fe2-Tf は細胞膜表面の TfR1 と結合

して細胞内エンドソームへ取り込まれた後、遊離された鉄は DMT1 によって細胞質内に

入り、種々の生物活性発現に利用され、残りは ferritin に格納される。 

 
図１．生体鉄代謝の分子機構 



４）骨髄赤血球産生のための鉄供給 

骨髄赤芽球では、Hb 産生のため多くの鉄を必要とする。赤芽球には Fe2-Tf を取り込む

分子として TfR1 が強く発現し、細胞質へ輸送された鉄は、ミトコンドリアに運ばれヘ

ム合成に利用される。 

５）鉄代謝の統御機構 

生体の鉄代謝は異なる臓器間をオーケストラのように統合的で厳密な制御を受ける必

要があり、それに対応する物質としてヘプシジンがある。ヘプシジンは小腸での鉄吸収

およびマクロファージからの鉄の遊離などを抑制する負の調節因子(negative 

regulator)と考えられる。ヘプシジンは、肝臓で合成され、鉄過剰や炎症状態で産生が

増加する。慢性炎症に伴う貧血（ACD）においては、ヘプシジンの発現が亢進し消化管

での鉄吸収が抑制され、なおかつ網内系からの鉄の放出が抑制され網内系に鉄が蓄積し、

貧血を来たすと考えられる。一方、遺伝性ヘモクロマトーシス(HH)においても、ヘプシ

ジン遺伝子の異常に起因する症例が存在するが、遺伝子自体に変異が認められない場合

でも、多くのヘモクロマトーシスで病態形成に関わっている。サラセミアや骨髄異形成

症候群等の無効造血において、ヘプシジンの発現抑制が報告され、輸血とともに鉄過剰

症を増悪させる要因になっていると考えられる。 

 

鉄過剰症 

１） 鉄過剰による鉄毒性 
生体に鉄が過剰沈着する病態は、鉄過剰症とよばれ、肝臓、心臓、膵臓、甲状腺、内

分泌臓器や中枢神経などの障害がおきる（図２）。鉄を貯蔵する主な臓器は肝臓であり、

余剰の鉄はフェ

リチン・ヘモシデ

リンに貯蔵隔離

される。鉄の毒性

はこれらの蛋白

質に結合してい

ない自由鉄によ

り生じると考え

られている。血清

中には、Tf の飽和

度に伴い NTBI が

出現する。NTBI は

自由鉄であり、無

秩序に細胞に取

り込まれる。細胞

内鉄には、不安定

鉄プール（labile 

iron pool, LIP）

という易利用性

の自由鉄分画が存在する。自由鉄は活性酸素種(reactive oxygen species (molecules): 

ROS)の産生に関わっている。鉄が関与して産生される ROS は、Fenton 反応を介したヒ

ドロキシラジカル(OH ラジカル: OH•)で、多糖類、蛋白質、核酸などを標的とし、細胞

毒性、線維化促進、変異原性が高い。 

２） 鉄過剰の分類 
鉄過剰症は、表１に示すように遺伝性と二次性に大別される。遺伝性鉄過剰症は、欧

 

下垂体 →下垂体機能不全（成長障害・不妊） 

  脳の神経変性疾患 

甲状腺 →甲状腺機能不全 

心臓 → 心不全・不整脈・心筋症 

肝臓 → 肝炎・肝硬変・肝臓がん 

膵臓 → 糖尿病・膵臓壊死もしくは膵臓がん 

生殖腺 → 性機能不全 

その他 

 感染 
 腫瘍形成 
 表皮の菲薄化 
 関節の機能不全 

図２．鉄過剰が特定組織に及ぼす有害な影響 



米諸国に多い疾患で、1996 年、その原因遺伝子として、HFE がヒト第 6番染色体上に同

定され、欧米の HH 患者の約 85%がその異常である。その後、Hemojuvelin (HJV) 、TfR2、 

フェロポルチン、ヘプシジン（HAMP）遺伝子変異も HH の原因となることも判明し、我

が国でもその家系が

見出されている。

TfR2 遺伝子には多数

の変異が報告され、

一方、遺伝的素因が

ないにもかかわらず、

二次的に鉄過剰症が

生じることがある。

ヘモグロビン合成に

先天的な異常を認め

るサラセミア、鎌状

赤血球症や、骨髄異

型性症候群、再生不

良性貧血などの難治

性貧血では、骨髄中

で無効造血をきたす

とともに長期にわた

る大量の輸血がおこ

なわれるため、容易

に鉄過剰症となる。

近年、C 型慢性肝炎、

アルコール性肝障害、非アルコール性脂肪性肝炎などの肝疾患に伴う鉄過剰が、これら

の病態を悪化させることが注目されている。 

サラセミア、鎌状赤血球症などの遺伝性貧血や骨髄異形成症候群、再生不良性貧血な

どの難治性貧血では、定期的な輸血が必須である。鉄代謝の面からみれば、輸血によっ

て体内に入った赤血球由来の鉄は排出機構が存在しないため、体内に蓄積することにな

る。血球血液 1mL あたり約 0.5mg の鉄が含まれることから、輸血 1 単位（全血 200mL、

赤血球濃厚液約 140mL に相当）で、約 100mg の鉄が負荷されたことになる。肝臓、心臓

などで高頻度に臓器障害がみられる目安である肝鉄濃度(liver iron concentration：

LIC)が 7mg 鉄/g 乾燥肝重量となる輸血量は Angelucci らの換算式（体内鉄蓄積量

(mg/kg)=LIC (mg/g dw) × 10.6）を用いると、体重 50kg ではほぼ 40 単位と計算され

る 2）。さらに LIC 15mg/g dw を越えると心障害による早期死亡のリスクが高まることが

示されている。 

３） 鉄過剰の診断とモニタリング 
（１）血清フェリチン値の測定 

肝生検で得られた組織中の肝鉄濃度を測定することが、生体鉄量測定の gold 

standard と考えられてきたが、侵襲性があることからルーチンには用いられない。本

法で測定した肝鉄量は、定量的瀉血法により測定した全生体鉄量と良く相関する。サラ

セミアにおいて、LIC と赤血球輸血歴に相関が認められる。 

 それに対して、血清フェリチンを測定することが最も簡便で安価な方法で、広く用い

らている(表２)。欧米のサラセミア患者血清フェリチン値は、長期輸血により上昇し

1,000 から 15,000ng/mL におよぶとともに、輸血歴および肝鉄濃度と相関がみられる。

さらに血清フェリチンが 1,800ng/mL を超えると、心鉄量が増加し 3）、2,500ng/mL を境
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      表１．鉄過剰をきたす疾患 



に心イベントの発生率は、著明に上昇する 4）。我が国の輸血依存患者での retrospective 

study でも同様の傾向がみられ 5）、心・肝障害を示した症例の 90%以上が血清フェリチ

ン 1,000ng/mL を超えている。血清フェリチンの基準値には男女差があり、男性で 10～

220、女性で 10～85ng/mL である。基準値より低値の場合には生体の鉄欠乏状態を示す。

一方、血清フェリチンが基準値より高値を示す場合は、鉄過剰以外にも炎症・膠原病、

腫瘍、成人 Still 病、血球貪食症候群、肝疾患など多くの病態があり変動するので、複

数回の測定を行うことと、輸血歴その他の検査所見を加味して総合して判断することが

必要である。 

 
表２．血清フェリチンと主な病態 

 

区分 
血清フェリチン値 

(ng/mL) 主な病態＊ 

正常 
  男性 10～220 
  女性 10～80  

低値 ＜12  鉄欠乏 

やや上昇 250～500 

 がん 
 造血器悪性腫瘍 
 慢性肝障害 
 慢性炎症 
 感染症 

軽度上昇 500～1,000  がん 
 鉄過剰（初期）等 

中等度上昇 1,000～5,000  鉄過剰 
 成人 Still病 、血球貪食症候群 等 

高度上昇 ＞5,000  鉄過剰、血球貪食症候群 
 

＊血清フェリチンは鉄貯蔵状態以外に、慢性炎症、組織破壊、網内系の血球貪食亢進などでその値が 

変動するので、複数回の測定を行うことと、輸血歴その他の検査所見を加味して総合して判断する。 

 

 一方、血清中のトランスフェリン結合鉄を示す指標として血清鉄、総鉄結合能（TIBC）、

不飽和鉄結合能(UIBC),トランスフェリン飽和度がある。通常トランスフェリン飽和度

は 30%前後であり十分余力はあるが、トランスフェリン飽和度が 60～80%を越えると

NTBI が有意に上昇し始める 6-8）。NTBI の測定は、これまでのところ施設間で方法、再

現性などが異なるため、共通したパラメーターとして使用可能な方法とはなっていない。 

（２）臓器鉄濃度の直接測定 

腹部超音波検査、腹部 CT 検査により、著しい鉄過剰に陥った肝臓では、各々ハイエ

コー像、CT 値の増加を示すことが知られている 9）。しかし、これらの画像所見は、肝

鉄濃度が著しく増加した場合に限られ、かつ定量することもできなかったが、近年、フ

ェリチンやヘモジデリンなど細胞内の生物学的鉄磁性体の物理学的特性を利用した定

量的測定法が開発されるようになってきた。一つの方法は、Superconducting quantum 

interference device (SQUID)であるが 10）、高価なため施行し得る施設は米国やドイツ

など世界で数ヵ所のみである。それに対し、Magnetic Resonance Imaging (MRI)を用い

る LIC 測定法は欧米で利用されている。本法は、鉄が T1,T2, および T2*緩和時間を短

縮させる特性を利用することにある。とくに T2 および T2*の逆数である R2 および R2*

は鉄濃度と比例して変化するため、これらの指標が利用可能である。我が国では、特別

なソフトウエアによる解析が必要なこと、測定可能な機器がかぎられていることなどか



ら普及していない。1.5T の静磁場における R2 撮像は 0.3 から 42.7 mg 鉄/g 乾燥肝重量

と臨床的な鉄過剰肝の鉄量をカバーし、鉄過剰患者の LIC を広く測定できる方法とされ

ている 11）。一方、心鉄濃度測定法には、わずか一呼吸と短い造影時間である R2*法が

ある 12,13）。この方法により心鉄量の挙動が経時的かつ信頼性をもって把握できるよう

になり、肝臓鉄と心臓鉄蓄積の時間的経過は異なり、まず肝臓鉄の蓄積が始まり、高度

になると心臓への鉄蓄積が起こることが示されている。 
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輸血後鉄過剰症と鉄キレート療法 
 
 
はじめに 

 再生不良性貧血や骨髄異形成症候群（MDS: myelodysplastic syndrome）などの骨髄

不全症候群では、治療が奏効しない場合は、支持療法として長期間に亘って赤血球輸血

を繰り返さざるを得ない場合が多い。そのような症例では、輸血後鉄過剰症による臓器

障害（心不全、肝硬変、糖尿病など）がやがて問題となってくる 1）。我が国では、メシ

ル酸デフェロキサミン（デスフェラール）という注射製剤がこれまで唯一の鉄キレート

剤であったが、最近、経口鉄キレート剤のデフェラシロクス（開発名：ICL670）が開発

され 2）、我が国でも 2008 年に認可された（商品名：エクジェイド）。この経口鉄キレー

ト剤の登場により輸血後鉄過剰症の対策は大きく前進することになるが、特発性造血障

害調査研究班では平成 19 年度の活動として、輸血後鉄過剰症の診療ガイドを策定した
3）。その内容は、国際的ハーモナイゼイションの観点から、できるだけ欧米のガイドラ

イン（MDS Foundation による国際ガイドライン）に沿ったものとしてある。 

 

輸血後鉄過剰症に対する鉄キレート療法の意義 

 生体における鉄動態は、鉄の排泄ルートがない閉鎖系に近いものであるため、輸血が

行われると［輸血１単位（日本では 200mL）中には鉄が約 100mg 含まれる］、体内に貯

蔵鉄となって蓄積されていくことになる。血清中の鉄はトランスフェリンと結合するが、

そ れ が 飽 和 す る と 細 胞 毒 性 の あ る 非 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 結 合 鉄 （ NTBI: 

non-transferrin-bound iron）となっていく。 

 過剰となった鉄は網内系に蓄積されていくが、その後、肝臓・心臓・内分泌器官など

に沈着していくようになる。肝臓は生理的な鉄の貯蔵部位であるが、鉄過剰になると、

肝腫大・線維化・肝硬変が進行する。心臓ではうっ血性心不全や不整脈をきたす。内分

泌系では、膵β細胞への鉄沈着により糖尿病が出現し、下垂体系の機能低下も認められ

る。その他、造血系も障害を受け、造血抑制や無効造血の原因になると考えられている。 

 輸血後過剰症患者にデフェロキサミン連日投与を行うと、血清フェリチン値と肝鉄濃

度の低下、肝機能障害の軽快 4）や心機能の改善 5）がみられるが、さらに造血状態も改

善し、輸血必要量の減少が報告されている（図１）6）。また、白血球数や血小板数につ

いても、同様に改善傾向がみられると報告されている。鉄キレート療法により輸血が不

要となる症例もあることから（上記の報告では MDS11 例中の 5 例 6））、原疾患が引き起

こす鉄過剰

状態（無効造

血があると

それ自体の

問題に加え

て、鉄吸収も

高まること

も知られて

いる）によっ

ても造血障

害が生じて

いる可能性

が示唆される。 

 

輸血必要量 肝鉄濃度 血清フェリチン値

 
図１．輸血後鉄過剰症の MDS 患者 11 名におけるデフェロキサミン長期 

   投与による鉄キレート療法の効果 6) 



 少数例の調査ではあるが、鉄キレート療法を行った場合は生存期間も延長することが、

MDS 患者（国際予後スコアリングシステム IPSS で low あるいは intermediate-1）で示

されており（図２）、鉄過剰による心不全や肝不全などが予後に大きな影響をもたらし

ているものと思われる。 

 

経口鉄キレート剤（デフェラシロ

クス）の開発 

 特発性造血障害調査研究班のア

ンケート調査「輸血後鉄過剰症の

全国実態調査」によると、従来の

注射製剤であるデフェロキサミン

による治療の場合、連日投与を行

わないと明瞭な治療効果が得られ

ていない（表１）7）。輸血依存の

患者の多くは外来患者であり、外

来受診時あるいは輸血の時だけの

デスフェラール注射では効果が不

十分であるためと思われるが、鉄キレート療法が行われるのは輸血依存患者の半数に満

たないことが同アンケート調査で明らかにされている 7）。 
 

表１．鉄キレート療法による臨床検査値の変動：デフェロキサミン投与法による違い 7) 

 
 
 

間欠投与 
（１回／1.9週） 

輸血時投与 
連日／持続 
投与 

 血清フェリチン値*† (ng/mL)      +2222.8       +2204.8       –1135.2  

 血清 GOT*‡ (mU/mL)        +28.0          +40.0          –9.2 

 血清 GPT (mU/mL)        +28.6         +10.3         –28.8  

 FBS (mg/dL)        +31.2           +8.2          –4.8 

 

 

 

 

 そこで、経口鉄キレート剤として新しく開発されたデフェラシロクスに対する期待が

大きくなっている。この製剤は血中半減期が 8~16 時間と長く、１日１回朝食前の空腹

時服用（推奨初回投与量は 20mg/kg）で有効血中濃度を維持できる。このことは、NTBI

レベルを低く維持する上で重要である。なお、本剤は錠剤となっているが、水やジュー

スなどに懸濁して服用する。 

 デフェラシロクスによる有害事象は、悪心・嘔吐・下痢・腹痛などの消化器症状や皮

疹であるが、ほとんどが軽度から中等度のもので、一過性のものである。軽度のクレア

チニン上昇もしばしばみられるが、用量依存性であり、本剤の減量により軽快する。ま

た、他の鉄キレート剤と同様、高音域難聴や水晶体混濁（早期白内障）が稀に観察され

ている。 

 

輸血後鉄過剰症の診療ガイド 

 厚生労働省特発性造血障害調査研究班では平成 19 年度に輸血後鉄過剰症の診療ガイ

ドを策定したが、その内容は下記の通りである。 

 
図２．MDS患者の生存期間：鉄キレート療法の有無に 

  よる違い   (Rose C et al. ASH2007. Abstract 249) 

* 間欠 vs  連日, P<0.05 
† 輸血時 vs 連日, P<0.01 
‡ 輸血時 vs 連日, P<0.05 



1）対象疾患と鉄キレート療法の目的 

 鉄キレート療法の対象となる患者は、赤血球輸血依存（月 2 単位以上の赤血球輸血を

6 ヶ月以上継続と定義）の状態となり、体内に蓄積された鉄が過剰となり、その結果、

臓器障害が惹起される可能性のあるものである。また、1年以上の余命が期待できる患

者が鉄キレート療法の対象となる。 

 鉄キレート療法の具体的な対象疾患としては、以下のものがあげられている。 

1） MDS 
2） MDS 以外の骨髄不全症候群 

・ 再生不良性貧血および類縁疾患（慢性赤芽球癆など） 
・ 原発性骨髄線維症 

3） その他の二次性骨髄不全 
・ がん化学療法に続発する骨髄不全 
・ その他の疾患に合併する骨髄不全 

 ここで MDS を敢えて独立させているのは、参考とした「MDS Foundation による国際

ガイドライン」が対象疾患を MDS に限定していることを考慮し、それとの違いを明確に

するためである。3）のその他の二次性骨髄不全については、実際に鉄キレート療法を

必要とするケースは少ないと思われるが、できるだけ幅広く対象疾患をカバーできるよ

うにするために設けたものである。 

 

2）輸血後鉄過剰症の診断基準と重症度基準 

 下記の２項目の両方に当てはまる場合を輸血後鉄過剰症と診断することとした。 

1）総赤血球輸血量 20 単位 (小児の場合、ヒト赤血球濃厚液 50mL/体重 kg)以上 

2）血清フェリチン値 500ng/mL 以上 

 血清フェリチン値は、鉄過剰以外に、癌、慢性肝疾患、慢性炎症・感染症などでもや

や高値を示すことがあるが、500ng/mL 以上となるのは、鉄過剰以外では、癌や赤血球

貪食症候群、成人 Still 病など、限られた場合である。 

 鉄過剰症の重症度基準としては、血清フェリチン値の程度によってステージ 1~ステ

ージ 4 に分類することとした。我が国の輸血後鉄過剰症疫学調査 7）では、このような分

類で患者分布が適当であり、また肝機能障害の頻度もステージが上がるにしたがって高

くなる（図３）ことから、意味のある分類になっていると思われる。 

図３．血清フェリチン値と肝機能障害の関係 7)． 

 



 また、心機能障害、肝機能障害、膵内分泌機能障害といった臓器障害の合併症に関し

て、「無し」の場合を A、「有り」の場合を Bとして、ステージと共に併記することとし

た。心機能障害については心エコー検査で左心室駆出分画 50％以下、肝機能障害につ

いては肝酵素異常・肝線維化・肝硬変の所見、膵内分泌機能障害については耐糖能低下

の所見を認め、血清フェリチン値の上昇や総輸血量の増加に伴って出現または増加する

ことで、鉄過剰との関連性が疑われる場合を「臓器障害有り」として扱うこととした。 

 臓器障害を伴う場合は、それだけでかなり重症度が高いと考えるのが妥当であるが、

鉄過剰によるものであることを正確に証明することは困難で、主治医の判断に委ねられ

る主観的な要素が大きい。そこで、当面の重症度基準としては、血清フェリチン値で判

定することとし、臓器障害の有無については参考にとどめることにしたものである。 

 なお、欧米ではこのような重症度基準は設定されていないため、我が国独自のもので

ある。しばらくこの重症度基準を使って調査研究を行い、いずれ再評価を行うのが妥当

であると思われる。 

3）鉄キレート療法の開始基準 

 輸血後鉄過剰症において、下記の１と２を考慮して鉄キレート療法を開始する。 

1） 連続する２回の測定で（２ヶ月間以上にわたって）血清フェリチン値が 1,000ng/mL 以上。 
2） 総赤血球輸血量 40 単位（小児の場合、ヒト赤血球濃厚液 100mL/体重 kg）以上。 
 このような曖昧な表現としてあるのは、血清フェリチン値と総輸血量のいずれもが、

鉄過剰状態の指標としては絶対的なものではないためである。 

 血清フェリチン値については、特発性造血障害調査研究班による疫学調査 7）で、肝機

能障害を認めた症例の 90％以上で 1,000ng/mL を超えており、血清フェリチン値

1,000ng/mL が鉄キレート療法をスタートするタイミングとして妥当であると考えられ

ている。但し、血清フェリチン値は前述のように、様々な病態で高値を示すことがある

ことから、総輸血量も併せて考慮する必要があるとされた。 

 総輸血量 40 単位を目安としたのは、統計的にこの輸血量で 75％の患者が血清フェリ

チン値 1,000ng/mL 以上になると推定されたことによる（図４）7）。但し、それ以下の輸

血量で血清フェリチン値がかなり高くなるケースもあれば、慢性的な出血や溶血などに

より、総輸血量がかな

り多くなっても鉄過

剰を来さないケース

もある。単に総輸血量

だけでは鉄過剰状態

を判断することはで

きない。 

 また、治療（造血幹

細胞移植を含む）が奏

効して輸血が不要と

なったケースでは、仮

に明瞭な鉄過剰が認

められたとしても、鉄

キレート療法を必要

としない場合が多い

と思われる。要するに、

鉄キレート療法を実

際に開始する際には、

総合的判断が重要である。 

 
図４．総輸血量と血清フェリチン値の関係7)． 

 このモデルからは、50％の患者で血清フェリチン値が

1,000ng/mL以上になる総輸血量は21.5単位、75%の患者で血清

フェリチン値が1,000ng/mL以上になる総輸血量は43.4単位で

あると推定される。 



4）モニタリングと治療について 

 輸血依存の患者では、鉄の体内蓄積量の指標として、血清フェリチン値を定期的（少

なくとも 3 ヶ月に 1 回）に測定する。 

 臓器障害については、心エコー検査、肝機能検査（GOT、GPT など）、CT 検査または

MRI 検査、耐糖能検査［尿糖、血糖値、グリコアルブミン（輸血している場合は、ヘモ

グロビン A1cの値は参考とならない）の測定］などについて、定期的に実施する。 

 鉄キレート療法を開始後、3~6 ヶ月を経過しても血清フェリチン値の増加傾向が認

められる場合は、鉄キレート剤の増量を考慮する。なお、鉄キレート療法は、血清フェ

リチン値を 500~1,000ng/mL に維持するように行うこととする。500ng/mL 以下となっ

た場合は、鉄キレート剤を中断する。 

 また、鉄キレート剤の使用中は、腎機能・肝機能・感覚器に有害事象が出現する可能

性があるため、腎機能検査・肝機能検査・視力検査（水晶体混濁）・聴力検査（難聴）

を薬剤の添付文書にしたがい定期的に実施する。さらに、小児患者では、成長障害の早

期発見のため、体重、身長、二次性徴を定期的（12 ヶ月毎）にモニタリングする。 

 

おわりに 

 従来の鉄キレート剤であるデスフェラール（注射製剤）では、輸血の際に投与するだ

けでは余り効果がなく、輸血後鉄過剰症に対して有効な治療手段がないに等しい状況で

あった（日本では携帯用ポンプを用いた持続皮下投与が認可されていない）。経口鉄キ

レート剤のデフェラシロクス（商品名：エクジェイド）の登場は、このような状況を大

きく変えることになるものと予想される。特に、恐らくは NTBI を取り除くことによっ

て、肝機能障害や心機能障害だけでなく、造血障害も改善する例が少なからず存在する

ことは注目に値する 6,8）。その他、糖尿病なども鉄キレート療法により予防ないし軽快

し、複合的な効果として生存期間の延長が期待できるものと思われる。 
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（自治医科大学 小澤 敬也） 
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