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研究成果の概要（和文）：安定した透析患者で各種アシルカルニチン(AC:C2-C18)を解析した。TGとC18:1が網赤
血球数と独立正相関し，TCとβ酸化促進指標C2/(C16-C18)がエリスロポエチン抵抗性(ERI)と独立負相関した。
ERIに対する各種ACの相関係数値とアシル基炭素数との回帰分析では，炭素数の増加に伴い負相関から正相関へ
有意に変化した。以上から，脂肪酸β酸化の遅延とERIの増加との関連性が示唆された。　

研究成果の概要（英文）：Recent reports showed that division and proliferation of erythroid 
progenitor cells required an energy source shit from glucose to lipid. Therefore, some associations 
may occur between erythropoiesis and lipid metabolism including fatty acid β-oxidation. Here, 
various acylcarnitines (AC:C2-C18) were measured and analyzed for the correlation with 
erythropoiesis status in stable hemodialysis patients. TG and C18:1 were independently positively 
correlated with reticulocyte counts, and TC and a putative index for β-oxidation enhancement, C2
/(C16+C18+C18:1) were independently negatively correlated with erythropoietin resistance (ERI). When
 the regression analysis was performed to investigate the impact of the number of acyl group carbons
 on the correlation coefficients between various ACs on ERI, a significant change from negative to 
positive correlation was observed with increasing carbon number. These suggest that lower fatty acid
 β-oxidation may be associated with higher ERI.

研究分野：腎臓内科学，臨床検査医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
保存期腎不全・透析患者の腎性貧血にエリスロポエチン(Epo)製剤が汎用され、世界的には7000億、本邦では約
1000億の医療費となっている。本研究から、新たなEpo抵抗性の脂質関連マーカーが検出されれば、より適切な
Epo製剤の使用法が計画できる。性別、新規の脂質指標を考慮してEpo、カルニチンを使い分け、医療費削減につ
ながる。貧血の改善は、慢性腎臓病進展と心血管疾患発症の予防にも貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
末期腎不全患者(透析患者)を含む慢性腎不全患者では、赤血球系造血因子である エリスロポエ
チン(Epo)の産生が相対的に低下して腎性貧血が発症する。その治療には Epo 補充療法が必須で、
医療費も全世界で約 7000 億(本邦で 1000 億)に上る。目標 Hb 値(10-13g/dL)を維持するための
Epo 製剤の必要量は Epo 抵抗性とも呼ばれ、大きな個人差があり高用量を必要とする抵抗群から
Epo 不要群まで存在する。腎不全の Epo 抵抗性は、栄養状態(鉄、亜鉛、ビタミン B12、葉酸等の
欠乏)と炎症が関与するが 1)、Epo 抵抗性の原因解析は不十分であった。一方、地域住民の臨床
研究から血清脂質（TG, TC）が赤血球数に促進的に関与し、脂質代謝調整因子であるアディポネ
クチン(APN)が造血を抑制するとの報告もあった 2),3)。研究者も Epo 必要量が患者で大きく異
なることを経験し、その要因が不明である患者を数多く経験し、既報以外の要因が存在すると推
測していた。 
 
２．研究の目的 
(1) 透析患者の質量分析での血清脂質プロフィール解析を加えて APN、カルニチン、アシルカル
ニチン(AC)を含めて網赤血球数(RetC)に影響する臨床因子を探索する。 

 
(2) 透析患者の質量分析での血清脂質プロフィール解析を加えて APN、カルニチン、アシルカル
ニチン(AC)を含めてエリスロポエチン抵抗性指数(ERI)に影響する臨床因子を探索する。 

 
(3) K562 を赤芽球から網赤血球へ誘導し、その過程でエネルギー源のシフトが行われているか
否かを検討する。 

 
以上より、脂質代謝の変容が赤血球の造血動態へ影響し、新規の ERI 規定因子となりうるかを検
討することが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)血液透析患者における RetC と ERI の新規の規定因子の探索： 
福井大学病院と研究協力者の病院において倫理審査委員会で本臨床研究計画は承認済みで
ある。 

 
① 対象：研究協力者が所属する関連病院の血液透析患者を対象とする。年に 1-2 回血算・血清
(既存検体)の提供と医療情報の提供を受けた。2017 年～2021 年に血清の提供を受けた(約
300 検体、-80℃保存中)。貧血管理は腎臓専門医が慢性腎臓病患者における腎性貧血治療の
ガイドライン(2015 年版)に則り行った。 
 
② 方法：研究協力者の病院から、以下の項目の情報提供を受ける[基本独立変数；年齢、性別、
身長、体重、透析歴、服薬、糖尿病の有無、透析効率、推定蛋白摂取量、Epo 製剤種類・使
用量、ルーチン検査[血算・生化学、Fe、TIBC、CRP、血清脂質(TC, TG, LDL-C, HDL-C)] 。
ルーチン検査は当該病院で実施した、APN、Zn は当院検査部にてラテックス凝集法試薬
(CV<5%)で測定した。ビタミン B12、葉酸、フェリチンは外注検査で測定する。脂質関連因子
のカルニチン、アシルカルニチン(AC)については質量分析法(LC/MS)を用いて測定した。 
 
③ Epo 抵抗性の評価と解析：Epo 製剤はダルベポエチン(μg)、エポエチンβペゴル(μg)であ
った。Epo 抵抗性指数(ERI)は目標 Hb(10-13g/dL)を目標に管理した上で､検査日における単
位体重・Hb当たりの Epo 量(μg/kg/Hb g/dL/ﾄﾞﾗｲ体重/4 週)で算出した。 

 

④ RetC あるいは ERI を従属変数として、収集した上記の独立変数のデータとの単相関分析、
重回帰分析を行い、RetC ならびに ERI の独立した規定因子を検出する。APN, TG, TC に加え
て AC などに有意な RetC あるいは ERI の規定因子がないかを検討する。  
    
(2) K562 細胞を用いた赤血球分化誘導の基礎実験： 
NaB(1mM)による K562 細胞の赤芽球への分化誘導を実施した。Hb の増強強度、PDH、リン酸
化 PDH、CPT 発現をイムノブロット法で解析した。赤芽球の分化過程で糖・脂肪酸酸化の好
気性糖酸化から嫌気性解糖へシフトする可能性が考えられ、AC 動態の背景となった。 

 
４． 研究成果 
 
(1) 血液透析患者における RetC と ERI の新規の規定因子の探索： 
血液透析患者全 264 例の血清でアシルカルニチン(AC:C2-C18)のプロフィールを測定した。この



うち解析対象は、CRP＜0.3mg/dL、フェリチン＜300ng/mL、出血・感染症を有さない安定した透
析患者 171 例とした。 
 
① 新規の造血規定因子の探索：全例では、logTG、log(C18:1)が網赤血球数(Ret)の正の独立規
定因子で、Fe、男性が負の独立規定因子であった。男性群では白血球数、log(C10:1)が正
の独立規定因子であった。女性群では logTG、log(C3)が正の独立規定因子であった。 
 
② 新規の Epo 抵抗性(ERI)規定因子の探索： 全例で、TC、DM、脂肪酸β酸化促進指標である
log(C2/C16+C18+C18:1)、Fe、血小板数が ERI の負の独立規定因子であった。男性群で
は log(C2/C16+C18+C18:1)、Fe が負の独立規定因子であり、女性群では血小板数と TSAT
が負の独立規定因子であった。 
 
③ RetC，ERI に対する各種 ACの相関係数値と AC アシル基炭素数との相関：RetC とは殆どの AC
が正相関でより長鎖で高値であった(図 1)。中鎖と長鎖の AC はミトコンドリアのマトリッ
クスに限局して存在し 4)､脱核後の網赤血球ではミトコンドリアが細胞外(血中)へ放出され
るため 5)、各 AC 濃度は網赤血球と正相関すると考えられた。各種 AC と ERI とは有意な相
関は少ないが、炭素数の増加に伴い負相関から正相関へ有意に変化した(図 2)。より短鎖の
AC が ERI と負相関し、より長鎖が正相関する現象は、β酸化の遅延が ERI の増加に関与す
る可能性を示していると考えられた。             

                        
造血幹細胞や赤血球系前駆細胞が分化・増殖する際に脂肪酸酸化を必要とする報告があり
6),7)、これが反映されていると推測した。 

 
(2) K562 細胞を用いた赤血球分化誘導の基礎実験： 
臨床データでは AC 全般で RetC との正相関があり、AC 蓄積が終末の赤血球造血と関連すると推
測されたため、NaB(1mM)による K562 細胞の赤芽球への分化誘導を試みた。Hbの発現増強は確認
できなかったが，PDH のリン酸化の増強と CPT 発現の低下があり、既報 8)にあるように、赤芽球
の分化過程で糖・脂肪酸酸化の好気性糖酸化から嫌気性解糖へシフトする可能性が考えられた。 
 
(1)、(2)の結果から、エリスロポエチンに対する近接の造血反応においては中性脂肪値、性別、
血小板の造血能が影響し、この項目に注目して使用することが重要と考えられた。また、長期的
効果を示す ERI については、コレステロール値、血小板数だけでなく脂肪酸β酸化の亢進も ERI
の低値と関連しており、エリスロポエチンの反応性に影響する因子として注目すべきと考えた。
既知の影響因子に加えて、造血のエネルギー代謝の変容にも考慮する必要があると考えられた。 
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