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研究成果の概要（和文）：　CKDで慢性炎症と関連しうる銅含有酵素セルロプラスミン(Cp)ならびに銅、亜鉛を
調査した。後ろ向きの横断研究で、維持血液透析中を対象とし、血清Cp値と、体重・平均ヘモグロビン当たりエ
リスロポエチン抵抗性指数(ERI)、ならびに検査項目との関連を検討した。血液透析患者においてCp25.5以上で
ERIが高い傾向を示し、またERI 20以上ではCp高値であった。重回帰分析でCpを従属変数としたとき、hsCRP、フ
ェリチンが正の独立変数、ALBが負の独立変数として関連した。
　また、血液透析患者において、血清銅と亜鉛は正の相関を示した。亜鉛欠乏患者は47%に認められ、同時に銅
低値の傾向であった。

研究成果の概要（英文）：　We investigated that the copper-containing enzyme ceruloplasmin (Cp), 
copper and zinc in HD patients. In a retrospective, cross-sectional study, we examined the 
relationship between serum Cp and erythropoietin resistance index　(ERI), and laboratory 
examinations of patients of maintenance hemodialysis. In hemodialysis patients, ERI tended to be 
higher at Cp 25.5 or higher, and Cp was higher at ERI 20 or higher. When Cp was as a dependent 
variable in multiple regression analysis, hsCRP, ferritin was associated as a positive independent 
variable, and ALB was associated as a negative independent variable.
  And, in hemodialysis patients, serum copper and zinc showed a positive correlation. Zinc-deficient
 patients were found in 47%, with a trend towards low copper.

研究分野：腎臓病一般

キーワード： 銅　セルロプラスミン　慢性腎臓病　血液透析　亜鉛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本検討ではERIとCpの関連を示したことに加え、hsCRP、ALBとCpの関連を認めたことから、血液透析患者と慢
性炎症と関係をCpも関連し得ることが示唆された。Cpにはエリスロポエチン低反応性を含めた多面的な関係が示
唆される。
　また、亜鉛欠乏症の血液透析患者は同時に銅も低値の傾向である可能性を認めた。血液透析患者への大量の亜
鉛補充療法が見直されているが、本検討からは治療後に銅欠乏が生じるリスクが考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 銅は必須微量元素の一つで、胃・十二指腸・小腸上部から少なくとも 1日 0.5~1.0mgが

吸収され、肝臓でセルロプラスミン(以下 Cp)を合成し、骨格筋、脳を含む全身に運ばれ、

体内には総計 70mg 以上存在する。胆道系に 1 日 0.9mg を排泄し、一方で尿中排泄は 1

日 10~40μgと微量である。広く食品群に含まれることから通常の食生活で不足することは

ないが、銅を十分に含まない中心静脈栄養・経管栄養、上部消化管・小腸切除ならびに炎

症性腸疾患による消化液喪失・吸収障害、また過剰な亜鉛による腸管からの銅吸収の競合

阻害によって、6~30か月後に銅欠乏症を招くとされる 1)。 

銅は Cp を含め銅含有酵素の活性中心に結合して、生体内で抗酸化作用により酸化スト

レスから蛋白、脂質、DNAを保護する様々な生理活性をもたらす。Cpは分子量 132,000

のα2グロブリン糖蛋白質でアミノ酸 1046残基から構成され、6原子の銅と含有する。フ

ェロキシダーゼ活性を認め鉄輸送に関わり抗酸化作用を有する。また IL-6によっても誘導

される急性期糖蛋白質で、感染、炎症、外傷などでも上昇する。肝臓で産生される循環型

のほか、選択的スプライシングを受け細胞表面に局在する GPI アンカー型が脳 astrocyte

のほか、脾、肺、精巣、胎盤に存在する。Cpノックアウトマウス、またヒト無 Cp症はヘ

モクロマトーシス様の鉄過剰症、錐体外路症状、糖尿病を呈する。 

銅欠乏症による貧血の機序として、Cp のフェロキシダーゼ活性が低下し鉄の酸化(Fe2+

→Fe3+)が障害・トランスフェリン結合の低下・輸送障害、ミトコンドリアの cytochrome C 

oxydaseの活性低下による赤血球成熟障害、Superoxide dismutase 1の減少により血球膜

よりフリーラジカルが除去できず赤血球寿命が短縮する、などが想定されている 1)。慢性

腎臓病(以下 CKD)における腎性貧血に関連して、銅欠乏はエリスロポエチン製剤低反応性

の一因として考慮されるが、根拠となる報告は高度の銅欠乏例に限られており、その際の

血清 Cp値は測定感度以下に達するほどである。 
 
＜糸球体腎炎と Cpの関連＞ 

 私共は、銅欠乏による汎血球減少症を合併したネフローゼ症候群・慢性腎不全の 1例を

経験した 1)。症例は 70歳代の男性で、胃亜全摘術後、絞扼性イレウスによる小腸切除後、

短腸症候群にて在宅中心静脈栄養を続けていた。2 年前に尿蛋白, 尿潜血を認めたが、こ

の後 2年間、微量元素製剤を中断されてしまった。2年後に原因不明の高度の蛋白尿・ネ

フローゼ症候群と腎機能障害から腎不全を呈し、血液透析に導入された。また汎血球減少

を合併し、最大量のエリスロポエチン製剤に低反応で頻回の赤血球輸血を要した。血液透

析導入 6か月後に初めて銅欠乏を指摘され微量元素投与による補充を開始したところ、約

1か月間で速やかに汎血球減少は軽快し、エリスロポエチン製剤は 6分の 1量まで減量で

きた。 

興味深いことに、本例は過去 5か月間腎不全から無尿であったが、銅補充を開始後に尿

量が徐々に回復してきた。残念ながら本例は肺炎から死亡したが、病理解剖で腎糸球体に

分節性硬化病変を認め、ネフローゼ症候群の原因と考えられた。検索したところ、少なく

とも 4例の類症の報告があり、うち 1例は腎病理で分節性硬化を認めた 2)。銅欠乏、並び

に銅補充が腎疾患・尿蛋白の増悪寛解に関連する可能性があり、その病態に Cp を含む銅

含有酵素が腎局所において関連するかもしれない。 

過去の報告で、老齢、食餌負荷モデルラットにおいて、加齢に伴い Cp が主に腎糸球体

ボウマン嚢上皮細胞において発現が増強し、同時に尿中に Cp が増加することが報告され

ている 3)。またヒトにおいてはこれまで、早期糖尿病性腎症 4)、IgA腎症 5)、ループス腎炎



6)における尿中 Cpの増加が報告され、腎疾患のバイオマーカーとしての可能性が検討され

た。そこで、筆者は腎炎モデルマウスにおける Cp の発現を免疫染色によって検討した。

正常マウスでは既報と同様に腎糸球体ボウマン嚢上皮細胞に Cp はよく染色されたが(図

A)、抗糸球体基底膜抗体腎炎モデルマウスではボウマン嚢上皮の染色性が減弱した（図B）。 

 

ボウマン嚢上皮の Cp がボウマン腔・糸球体局所の抗炎症作用をもたらすが、腎炎モデ

ルでは Cp の発現低下が病変の増悪に関連するかもしれない。しかし，正常ヒト腎糸球体

には Cp の発現は免疫染色では確認されていない(The Human Protein Atlas)。 

 

＜血清セルロプラスミン値と慢性炎症＞ 

 Cpは IL-6によっても誘導され、感染、炎症、外傷などでも上昇する。慢性腎臓病患

者において、血清 Cp 25.5 mg/dL以上の高値群は 25.5未満の低値群と比較して心血管疾

患(CVD)の発症が増加していた(ハザード比 1.35, 95%CI 1.0-1.82)7)。また、小児紫斑病腎

炎患者において血清 Cp値は上昇し総酸化ストレス状態と相関していた 8)。そこで血清 Cp

は急性期糖蛋白質で増加するのみならず、慢性腎臓病(以下 CKD)患者において慢性炎症状

態を反映しないかと考えた。血清 Cpは急性期糖蛋白質で増加するのみならず、CKD患者

において慢性炎症状態を反映しないかと考えた。CKD 患者の重要な合併症である腎性貧

血において、治療薬であるエリスロポエチン製剤への低反応性と炎症の関連が考慮される。 

 
２．研究の目的 

血清 Cpと、CKDの合併症である腎性貧血の治療薬であるエリスロポエチン製剤への低

反応性が関連しないか、炎症との関連を検討する。 

 
３．研究の方法 

CKDステージ G5D期の血液透析患者を対象に、血清 Cp値と腎性貧血のエリスロポエ

チン低反応性の関連を調査した。研究は新潟大学倫理審査委員会の承認を得て(承認番号

2017-0235)、UMIN に登録した(試験 ID:UMIN000029682)。全ての研究対象者は文書に

よる同意を得た。研究方法は後ろ向きの横断研究で、維持血液透析中で腎性貧血を治療中

の患者を対象とした。透析前血清 Cp値と、過去 12週間の透析前検査から算出した体重・



平均ヘモグロビン当たりエリスロポエチン抵抗性指数(ERI)(µg/kgBW/g/dL/week)、ならび

に血液透析の定期検査項目との関連を検討した。統計解析ソフトは JMP13®を用いた。 

 
４．研究成果 

対象の患者背景は 141名(男 85名)、年齢 68.3+-13.8歳、透析期間中央値 6.2年(最小 0.2

年、最大 44.5年)、糖尿病 49名(34.7%)であった(Table1)。 

 

 

Cp 25.5で 2群に分けたとき、Cp高値群(N=28)はERI 9.11+-8.83で、Cp低値群(N=114)

の ERI 6.32+-4.86より高い傾向を示した (P = 0.07)。ERI > 20を ESA低反応性と定義し

た時、ERI>20群(N=4)では Cp 30.5 +- 9.9で ERI < 20群(N=138)の Cp 22.3 +- 4.2より

高値を示した(p < 0.05)。分散分析で ERIと Cpは弱い相関を示した(p < 0.01、自由度調

整 R2 乗 0.062)。興味深いことに、CVD既往の有無で Cp を比較すると、CVD 既往あり

群の Cp(中央値 24, 21-26)は既往なし群(中央値 21, 18-24)より高値であった(p < 0.01)。ま

た、ステップワイズ法による重回帰分析(p < 0.001、自由度調整 R2乗 0.350)では Cpを従

属変数としたとき、検査項目 hsCRP(標準化β0.308)、フェリチンが正の独立変数(標準化



β0.235)、ALBが負の独立変数(標準化β-0.239)として関連した。 

昨今、血液透析患者の低亜鉛血症に対する高用量亜鉛投与が見直され 8)、さらに高用量

亜鉛投与による低銅血症による貧血・血球障害の報告があることから、亜鉛と銅の関連を

再調査した。亜鉛欠乏症は 73名(44.8%)に認めた(図 C)。 

 

 低亜鉛血症と ERIには有意な差を認めなかった。亜鉛と銅の関連を調べ、回帰分析で亜

鉛と銅は正の相関を示した（Zn(µg/dL) = 53.8 + 0.091*Cu(µg/dL)、自由度調整 R2 乗

0.0263, p<0.05）。Zn を従属変数とする重回帰分析では、血清亜鉛を説明し得る有意な因

子として、Alb, Cu、無機リン、鉄が選択された（Table2）。 

 

 

（結果のまとめ） 

 本検討では ERI と Cp の関連を示したことに加え、臨床検査項目 hsCRP、ALB と Cp

の関連を認めたことから、血液透析患者における慢性炎症の病態に、Cp も関連し得るこ

とが示唆された。また血液透析患者における CVD の既往と Cp が関連する可能性が初め

て示された。Cp にはエリスロポエチン低反応性を含めた多面的な生物学的意義が示唆さ



れる。 

 あわせて、本検討では血液透析患者の亜鉛と銅の正の相関を示した。亜鉛と銅は腸管で

共同的に吸収されるが、亜鉛欠乏症の血液透析患者は、同時に銅も低値の傾向である可能

性が示された。大量の亜鉛補充療法後に、銅欠乏が生じるリスクが考えられた。 

本研究の限界として、横断研究であり因果関係を直接証明することはできなかったこと

が挙げられる。また、集団の平均 ERIが過去の腎性貧血の研究より低い点も今後の検討が

必要であろう。より ERIの高い集団では慢性炎症を認める患者が多いことが想定され、ひ

いては Cp高値と ERI低下とのより強い関連性を示せた可能性がある。 
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