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亜鉛は多くの生命現象に関与する必須微量元素であり、欠乏時

には多彩な症状を呈する。亜鉛欠乏時には、亜鉛酵素の活性が

低下し、タンパク合成全般が低下するため、とくにタンパク合成

や増殖が盛んな細胞・臓器で障害が生じやすい 1)。

本稿では、保存期の慢性腎臓病（CKD）患者および血液透析（HD）

患者における血清亜鉛濃度の測定結果ならびに亜鉛不足と赤血球

造血刺激因子製剤（ESA）抵抗性との関連を中心に紹介する。



保存期 CKD 患者では、亜鉛の尿中排泄が増加し、血清亜鉛濃度が低下している

保存期 CKD 患者では、血清亜鉛濃度と ESA 抵抗性指数は逆相関する

日高病院腎臓病治療センターにおける保存期 CKD患者 54名の血清亜鉛濃度分布は、60 µg/dL未満が 50.0%、
60～ 80 µg/dL未満が 48.1％、80～130 µg/dLが1.9％であった 2)。
保存期 CKD患者で血清亜鉛濃度が低下する理由としては、①タンパク制限食下での亜鉛摂取不足、②尿中への亜鉛
排泄の増加、③腸管からの亜鉛の吸収低下などが考えられる。
尿中への亜鉛排泄分画は、CKDの病期の進行あるいは推算糸球体濾過量（eGFR）の低下に伴って増加すること
が明らかにされている 3)。

腎性貧血は、腎臓において貧血
の程度に見合った十分量のエリス
ロポエチンが産生されないことが
主な原因で発症する。ヘモグロビ
ン値維持目標は、CKDにおいては
11 g/dL 以上13 g/dL 未満とされ、
ESA投与を開始することが通常で
あるが、ESAに対する反応性が不
良なESA抵抗性患者の予後は不良
である 4)。

CKD患者において、血清亜鉛
濃度と ESA抵抗性指数との間に
負の単相関関係が認められた 2)。
一方、血清鉄濃度との相関はみら
れなかった。

● 保存期 CKD 患者における血清亜鉛濃度および血清鉄濃度と
ESA 抵抗性指数との関係

［CKD病期別の尿中亜鉛排泄分画］

［血清亜鉛濃度とESA抵抗性指数の相関］ ［血清鉄濃度とESA抵抗性指数の相関］

［eGFRと尿中亜鉛排泄分画の相関］
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保存期CKD患者における血清亜鉛濃度と関連因子

対象：外来保存期 CKD患者 91名（CKD stage 1～ 5）および健康成人75名（CKD stage 0）
評価方法： 24時間尿中亜鉛排泄量を定量。

病期別尿中亜鉛排泄のグラフは、四分位法の 25～75パーセンタイルと中央値で表示。
eGFRとの関連は、測定値の散布と線形回帰解析による相関直線および 95%CIで表示。

検定方法：CKD病期と尿中亜鉛排泄分画の関連性は Cuzick's test、eGFRと尿中亜鉛排泄分画の
相関性は Pearson's correlation testを用いて検定。

対象：保存期 CKD患者 54名
評価方法：ESA抵抗性指数=4週間あたりの ESA処方量合計 /Hb濃度×体重で算出。
検定方法：血清亜鉛濃度もしくは鉄濃度との関連性は Spearmanの順位相関係数を用いて検定。

60 µg/dL未満
（亜鉛欠乏症）

日本臨床栄養学会ミネラル栄養部会に
よる「亜鉛欠乏症の診療指針 2018」に
おける亜鉛欠乏症の診断基準 1）では、
60 µg/dL 未満が亜鉛欠乏症、60～80 
µg/dL 未満が潜在性亜鉛欠乏、80～
130 µg/dLが基準範囲とされている。
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● 保存期 CKD 患者の血清
亜鉛濃度分布

● 保存期 CKD 患者の尿中亜鉛排泄分画（海外データ）



HD 患者でも、保存期 CKD 患者と同様に血清亜鉛濃度が低下している

透析（HD+PD)患者において、低アルブミン血症と低亜鉛血症は生命予後に影響する

HD患者では、HD導入によりタンパク制限食が解除されるものの、当センターに
おけるHD患者 518名の血清亜鉛濃度分布は、60 µg/dL未満が 51.0%、60～
80 µg/dL未満が 44.4％、80～130 µg/dLが 4.6％と保存期 CKD患者とほぼ同様
であった。また、透析歴が長くなると血清亜鉛濃度はより低値となることが示された 5)。
なお、保存期 CKD患者とは異なり、血清亜鉛濃度とESA（ダルベポエチンアルファ）
抵抗性に有意な相関はみられなかった。しかしながら、HD患者の ESA抵抗性は
鉄の充足度に影響を受ける可能性が考えられることから、鉄充足度別に血清亜鉛濃
度とダルベポエチンアルファ抵抗性指数との関連を検討したところ、トランスフェリ
ン飽和度（TSAT）の第 2三分位群で保存期 CKD患者と同様の有意な負の単相関
関係が認められた 6)。

●  鉄充足度別にみた血清亜鉛濃度とダルベポエチンアルファ抵抗性指数との
 単相関関係

TSAT*（％） 第 1三分位
12.1 (9.3～ 15.7）

第 2三分位
22.5 (19.9～ 25.2）

第 3三分位
35.1 (31.2～ 43.1）

例数（人） 139 132 130
相関係数（r）** – 0.050 – 0.239 0.053
p 値 0.556 0.006 0.547

  * トランスフェリン飽和度   ** Spearmanの順位相関係数

透析患者111名（HD 43名、PD［腹膜透析］68名）にお
ける2年間の生存率を検討した前向きコホート観察研究におけ
る多変量解析により、加齢、低アルブミン血症、低亜鉛血症
が2年生存率に有意に影響を及ぼす因子であることが示された7)。
また、亜鉛低値（≤中央値 72.2 µg/dL） とアルブミン
低値（≤中央値3.9 g/dL）が重複すると（橙色線）、両者が高値
の場合（青色線）に比し、累積生存率は有意（p=0.002）
に低下することが示された 7)。

● 2 年生存率に影響を与える因子（海外データ）
因子 HR 95%CI p 値

年齢（10歳ごと） 1.833 1.139-2.951 0.013

アルブミン濃度（g/dL） 0.091 0.016-0.529 0.008

血清亜鉛濃度（µg/dL） 0.973 0.948-0.999 0.046

単変量 Cox回帰解析で 0.1未満の有意水準が認められた因子を含む
モデルで解析。
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おける亜鉛欠乏症の診断基準 1）では、
60 µg/dL 未満が亜鉛欠乏症、60～80 
µg/dL 未満が潜在性亜鉛欠乏、80～
130 µg/dLが基準範囲とされている。
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保存期 CKD患者および HD患者の多くは亜鉛不足状態にある。亜鉛不足は ESA抵抗性の原因と
なる可能性が示されており、腎性貧血治療に影響を与えることも予測される。また、透析患者において
は、血清アルブミン濃度低値とともに、生命予後を不良にする可能性も示唆されている。このような
事実を念頭におき、日常診療において血清亜鉛濃度をモニタリングすることが重要と思われる。
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