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要 　 旨

　鉄欠乏性貧血（IDA）は貧血の中で最も多く，出血を呈する疾患による鉄需要の増大
などが主な原因である。治療は一般的に経口鉄剤が第一選択として用いられ，貯蔵鉄の
指標である血清フェリチン値を目安に治療が継続される。一方，経口鉄剤は悪心を含む
消化器症状の副作用が発現する場合がある。本事後解析では，経口鉄剤であるクエン酸
第二鉄水和物（FC）のIDA患者を対象とした第Ⅲ相臨床試験（GBB4-1試験）について，
有効性および安全性を後ろ向きに解析した。
　IDAの原因によらずFC群のヘモグロビン（Hb）変化量はほぼ同程度であった。外科
的適応で指標とされているHb値10g/dLの達成率は，ベースラインHb値が9g/dL未満
の患者において，治療開始後3週時でFC 500mg群64.6％，FC 1000mg群84.1％であり，
7週時では両群とも概ね達成した。一方で血清フェリチン値25ng/mLへの達成率は，7
週時でFC 500mg群24.4％，FC 1000mg群45.2％であった。主に発現した副作用である
悪心の約6割以上は2日以内に回復し，悪心が発現した患者のうち約8割以上に回復後の
再発はみられなかった。
　経口鉄剤による貧血治療では，副作用の発現は一時的であり，Hb値を指標とすると貯
蔵鉄の充足は十分でなく，血清フェリチン値を目安とした治療の継続が重要である。

クエン酸第二鉄水和物の鉄欠乏性貧血患者を対象とした
第Ⅲ相臨床試験の事後解析：
背景因子別の部分集団における有効性および 
悪心発現患者における安全性の検討

井　上　 　　崚1・水戸部　 祐　子1 
伊　藤　 恭　子1・有　田　 好　城2 
百　枝　 幹　雄3・小　松　 則　夫4

1：鳥居薬品株式会社 メディカルアフェアーズ部
2：日本たばこ産業株式会社 医薬事業部 臨床開発部
3：社会福祉法人恩賜財団母子愛育会 総合母子保健センター 愛育病院
4：順天堂大学医学部 内科学血液学講座
責任著者連絡先：�鳥居薬品株式会社 メディカルアフェアーズ部　水戸部祐子 

〒103-8439　東京都中央区日本橋本町3-4-1 
Tel：03-3231-7229　E-mail：yuko.mitobe@torii.co.jp

原　著



4

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .72 No.8 2023 ──

（652）

 背　景

　貧血はヘモグロビン（hemoglobin；Hb）
値が減少した状態で，世界保健機関（World 
Health Organization；WHO）による貧血の
診断基準1) では女性はHb値12g/dL未満，男
性はHb値13g/dL未満である。国内の貧血患
者は女性で約14％，男性では約11％存在し，
女性の中でも40歳代で最も多いことが報告2)

されている。そのうち，体内の貯蔵鉄が不足
することに起因する貧血が鉄欠乏性貧血（iron 
deficiency anemia；IDA）であり，国内の貧
血患者の約70％を占め3)，最も頻度が高い4)。
IDAの主な原因は鉄供給の低下（鉄の摂取不
足，吸収不良など）および鉄の需要増大（慢
性の出血・失血，過多月経などの婦人科疾患
など）とされている。貯蔵鉄欠乏の診断指標
として最も重要なのは血清フェリチン値であ
り，総鉄結合能（total iron binding capacity；
TIBC）は血清フェリチン値に次いで特異性
が高く，補助診断指標として用いられる。日
本人のIDAの診断基準5)は，Hb値を指標とす
る貧血であり，TIBC 360µg/dL以上，血清
フェリチン値12ng/mL未満と定義される。
IDAに至る前の潜在的鉄欠乏では，Hb値は正
常であるが，血清フェリチン値が低下してい
る。逆に，鉄欠乏性貧血の治療後の経過では，
Hb値が正常化した後に血清フェリチン値が
正常化する6)。血清フェリチン値の正常域は
25〜250ng/mLと比較的幅広く，12ng/mL未
満は鉄欠乏で鉄が枯渇している状態，一方で
500ng/mLを超えた場合は鉄過剰と診断され
る。日本人を対象とした疫学調査7)では，女性
全体で血清フェリチン値15ng/mL未満を呈
するのは約22％であり，特に20〜40歳代女性
では40％以上と報告されている。潜在的鉄欠
乏状態では症状として，疲労感，集中力の低
下，めまい，耳鳴り，頭痛などが発現する場
合がある8)。
　IDAに対する治療法は，鉄欠乏をきたす原

因疾患の治療，および不足している鉄の補充
である。鉄の補充に用いられる鉄剤は経口鉄
剤と静注鉄剤とがあり，第一選択薬は経口鉄
剤が用いられる5)。経口鉄剤による治療を開
始するとHb値は1〜2週間で増加に転じ通常
6〜8週間で正常化するが，Hb値は貧血の診断
指標であり貯蔵鉄の充足については判断がで
きない。貯蔵鉄の充足が十分でない状態で鉄
補充を終了した場合，IDAが早期に再発する
懸念がある。そのため貧血改善後も3〜4カ月
間の鉄剤の服薬を継続し，血清フェリチン値
25ng/mL以上を確認した後に治療を終了する
ことが推奨されている9)。しかしながら実臨
床における貧血治療では血清フェリチン値の
測定が十分に行われていない場合もある10)。
その背景としてIDA治療における鉄充足の重
要性が十分に周知されていないこと，鉄充足
の評価指標として血清フェリチン値の認知が
十分でないこと，また医療費節約を考慮した
診療報酬の査定などが挙げられる。
　経口鉄剤の主な副作用は悪心・嘔吐などの
消化器症状であり，発現した消化器症状は服
薬アドヒアランスに影響する因子として報告11)

されている。国内のIDA患者を対象としたア
ンケート調査12) では，経口鉄剤を処方された
患者の約30％が悪心・嘔吐を経験しており，
悪心・嘔吐を経験した患者の約70％では服薬
アドヒアランスの低下が認められた。さらに，
鉄剤治療における悪心・嘔吐の副作用は，患
者QOLの減少や労働生産性の低下にも関連
する報告13)がある。また，IDA治療を行う内科
医および産婦人科医を対象としたアンケート
調査14) では，経口鉄剤の薬剤選択で重視する
点として，悪心・嘔吐の副作用の少なさ，貧
血改善の早さ，貧血改善および貯蔵鉄の補充
などが挙げられ，患者個々の治療方針に沿っ
た治療が望まれている。
　クエン酸第二鉄水和物（ferric citrate 
hydrate；FC，リオナ®，鳥居薬品株式会社）
は，3価鉄であるクエン酸第二鉄を有効成分と
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する経口薬剤であり，国内では2014年1月に
慢性腎臓病患者の高リン血症治療薬として承
認され，2021年3月に鉄補充による貧血改善効
果からIDA治療薬として適応追加されている。
IDA患者を対象とした国内第Ⅲ相臨床試験
として，クエン酸第一鉄ナトリウム（sodium 
ferrous citrate；SF）との比較を目的とした
GBB4-1試験（以下，本試験）15)および貧血改善
後の鉄補充効果の検討を目的としたGBB4-2
試験16) が実施された。本試験は，IDA患者を
FC 500mg群（174例），FC 1000mg群（172
例）またはSF 100mg群（171例）に無作為
に割り付けし，7週間投与された。有効性に
関して，主要評価項目である治療開始後7週
時のベースラインからのHb変化量において，
FC 500mgおよびFC 1000mgのSF 100mg
に対する非劣性が検証された。また，安全性
に関して，2％以上に発現した副作用はFC
群（FC 500mg群およびFC 1000mg群の合
計）で下痢67名（19.4％），悪心34名（9.8％），
便秘 11 名（3.2％），SF 100mg 群で悪心 49
名（28.7％），下痢30名（17.5％），嘔吐21名

（12.3％），γ-グルタミルトランスフェラーゼ
増加4名（2.3％）であった。なお，FC群の
悪心・嘔吐の発現率（10.4％）はSF 100mg群

（31.0％）と比較して有意に低かった。以上
のことから，FCは既存経口鉄剤よりも悪心・
嘔吐の副作用の少ないIDA治療薬として期待
されている。
　IDAの治療においては，治療開始時のHb
値や治療目標とするHb値が患者ごとに異なり，
IDAの原因となる原疾患も様々である。しか
しながら，そのような日常診療で遭遇しうる
患者個人の背景因子に即したFCの有効性に
関する報告や，治療期間中に発現した悪心・
嘔吐の特徴に関する報告は乏しい。そこで，
実臨床で想定される患者背景による有効性，
および悪心発現患者の安全性について明らか
にすることを目的として，本試験の事後解析

（以下，本事後解析）を実施した。

Ⅰ 方　法

　本試験（jRCT2080223942）15) は，多施設共
同，実薬対照，ランダム化，二重盲検，並行
群間比較試験であり，IDA患者を対象にFC
の有効性および安全性をSFと比較検討した。
　なお，本試験は，ヘルシンキ宣言および関
連規制の倫理的原則に従って実施した。治験
実施計画書や説明・同意文書の内容および治
験実施の可否は，各施設の治験審査委員会に
より承認された。また，試験開始に先立ち，
患者からは文書により同意を取得した。
　主な選択基準は，同意取得時の年齢が20歳
以上，前観察期および投与開始時のHb値が
いずれも7g/dL以上11g/dL未満かつその差
が1g/dL以下，前観察期のTIBCが360µg/dL
以上あるいは血清フェリチン値が12ng/mL
未満とした。主な除外基準は，鉄欠乏以外が
主たる原因である貧血，前観察期の血清リン
濃度が2.5mg/dL未満，胃もしくは十二指腸切
除の既往，その他治験担当医師が対象として
不適切と判断した患者とした。本試験では投
与開始時のHb値を動的割付因子として，患
者をFC 500mg群（鉄量として約120mg），FC 
1000mg群（鉄量として約240mg），もしくは
SF 100mg群（鉄量として100mg）の3群に
1：1：1で無作為に割り付けた。
　なお，本事後解析では本試験に組み入れら
れた女性の症例を対象とし，男性1例（FC 
500mg群）は除外した。
1．有効性の解析
　FCが投与された後，有効性の評価が少なく
とも1回実施された症例をmodified intention-
to-treat（mITT）と定義し，以下の有効性解
析を実施した。IDA原因別のHb変化量では，
IDAの原疾患を「器質性疾患（子宮筋腫，子
宮腺筋症，子宮内膜症，子宮内膜ポリープ，
双角子宮）」，「機能性過多月経（過多月経）」お
よび「原因不明（偏食，原因不明）」の3つ
の部分集団に分け，治療開始後7週時のベー
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スラインからのHb変化量を示した。ベースラ
インHb値に関する解析は，ベースラインHb
値を8g/dL未満，8g/dL以上9g/dL未満，9g/
dL以上10g/dL未満および10g/dL以上の4
つの部分集団に分け，ベースラインHb値別
のHb値の推移では平均Hb値の推移を，ベー
スラインHb値別の目標Hb値の達成率では各
目標Hb値（Hb値12，11，10g/dL）への達成
率を示した。血清フェリチン値25ng/mLへの
達成率では，7週時に血清フェリチン値25ng/
mLを達成した患者の割合を示した。
2．安全性の解析
　FCが投与された後，安全性に関する調査
が少なくとも1回実施された症例を安全性解
析対象集団と定義し，悪心の副作用に着目し
て，以下の安全性解析を実施した。悪心発現
から回復までの日数では，発現した悪心につ
いてイベントごとに発現から回復までの日数
を集計した。悪心の発現回数は，発現した悪
心について患者ごとに発現回数を集計した。

悪心発現有無別のHb変化量は，悪心の発現
有無で2つの部分集団に分け，7週時のベー
スラインからのHb変化量を示した。
　すべての解析は，SAS® version 9.4（SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA）を用いて実施
した。

Ⅱ 結　果

1．患者背景
　本事後解析のデザインをFigure 1に，患者
背景はIDA原因別をTable 1，ベースライン
Hb値別をTable 2に示した。mITTおよび安
全性解析対象集団としてFC 500mg群173例，
FC 1000mg群172例，SF 100mg群171例で
あった。
2．有効性
　IDA原因別におけるベースラインからの7
週時のHb変化量（g/dL，中央値）は，FC 
500mg群の「器質性疾患」で＋2.80，「機能性

FC 500mg群
治験薬投与：173例

安全性解析対象集団：173例

mITT：173例

悪心発現患者：21例

FC 1000mg群
治験薬投与：172例

安全性解析対象集団：172例

mITT：172例

悪心発現患者：13例

SF 100mg群
治験薬投与：172例

安全性解析対象集団：171例

mITT：171例

悪心発現患者：49例
・安全性の解析
　－悪心発現から
　　回復までの日数
　－悪心の発現回数

・安全性の解析
　－悪心発現有無別の
　　Hb変化量

・有効性の解析

解析項目

治験薬投与開始：517例

mITT：modified intention-to-treat
　解析項目ごとの解析対象集団および例数を示す。有効性の解析はmITTを，安全性の解析である悪心発現有無別
のHb変化量は安全性解析対象集団を，悪心発現から回復までの日数および悪心の発現回数は副作用として悪心が発
現した患者を用いた。

Figure 1　第Ⅲ相臨床試験（GBB4-1試験）の事後解析デザイン
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過多月経」で＋2.75，「原因不明」で＋2.80，FC 
1000mg群の「器質性疾患」で＋3.70，「機能
性過多月経」で＋3.20，「原因不明」で＋2.90
であった。IDAの原因にかかわらず，Hb値
の上昇が認められた（Figure 2）。
　ベースラインHb値別のHb推移は，ベース
ラインHb値によらずHb値が上昇し，ベース

ラインHb値が低いほど，Hb変化量は大きい
傾向であった（Figure 3）。
　ベースラインHb値別の目標Hb値の達成率
は，目標Hb値12g/dLの場合，FC 1000mg群
はFC 500mg群と比較し目標値を達成する割
合が高かった。目標Hb値11g/dLの場合，ベー
スラインHb値が低い患者ほど，FC 500mg群

Table 1　患者背景（鉄欠乏性貧血原因別）

項目 FC 500mg（n＝173） FC 1000mg（n＝172） SF 100mg（n＝171）

器質性
疾患

（n＝67）

機能性
過多月経

（n＝57）

原因
不明

（n＝49）

器質性
疾患

（n＝61）

機能性
過多月経

（n＝61）

原因
不明

（n＝50）

器質性
疾患

（n＝64）

機能性
過多月経

（n＝63）

原因
不明

（n＝44）

年齢（歳） Mean
（S.D.）

44.1
（5.1）

40.0
（6.9）

38.7
（8.9）

43.8
（5.2）

39.5
（7.8）

39.8
（8.0）

42.7
（5.6）

39.0
（7.2）

37.7
（8.2）

原疾患，n1

子宮筋腫 50 − − 45 − − 41 − −

子宮腺筋症 16 − − 18 − − 26 − −

子宮内膜症   6 − −   6 − − 10 − −

子宮内膜ポリープ   1 − −   2 − −   0 − −

双角子宮   0 − −   0 − −   1 − −

過多月経 − 57 − − 61 − − 63 −

偏食 − − 0 − −   0 − −   1

原因不明 − − 49 − − 50 − − 43

Hb（g/dL） Mean
（S.D.）

9.10
（0.94）

9.21
（0.86）

9.48
（0.94）

9.00
（0.84）

9.18
（0.86）

9.62
（0.90）

8.96
（0.85）

9.32
（0.87）

9.52
（0.81）

MCV（fL） Mean
（S.D.）

71.1
（6.6）

71.5
（5.8）

71.3
（6.6）

71.8
（5.5）

71.5
（6.1）

72.0
（5.0）

71.2
（5.6）

72.4
（5.8）

72.5
（6.1）

血清フェリチン
（ng/mL）

Mean
（S.D.）

5.00
（5.83）

4.05
（1.98）

4.17
（2.23）

4.51
（3.00）

4.25
（2.39）

3.83
（1.80）

4.66
（3.51）

4.04
（2.07）

4.10
（3.19）

TIBC
（µg/dL）

Mean
（S.D.）

442.7
（50.0）

426.7
（47.0）

439.8
（48.2）

431.0
（44.0）

426.6
（40.0）

428.4
（49.2）

432.5
（36.1）

428.1
（43.5）

428.5
（42.9）

TSAT（％） Mean
（S.D.）

3.9
（2.6）

5.1
（7.0）

5.0
（3.8）

3.8
（2.1）

4.2
（1.8）

4.7
（2.4）

3.8
（1.6）

3.9
（1.9）

4.3
（2.0）

Hepcidin-25
（ng/L）

Mean
（S.D.）

265.6
（469.4）

177.9
（112.3）

167.9
（47.8）

202.9
（197.5）

238.3
（466.3）

194.7
（191.3）

535.0
（2062.7）

233.1
（343.0）

303.9
（926.9）

1 ：鉄欠乏性貧血の原疾患に患者の重複あり
−：該当せず
Hb：hemoglobin, MCV：mean corpuscular volume, TIBC：total iron binding capacity, TSAT：transferrin 
saturation, S.D.：standard deviation
　鉄欠乏性貧血原因別の患者背景として年齢および原疾患，ベースライン時の各パラメータを示す。「器質性
疾患」は原疾患として子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜症，子宮内膜ポリープ，双角子宮，「機能性過多月経」
は原疾患として過多月経，「原因不明」は原疾患として偏食，原因不明を含む。
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Figure 2　鉄欠乏性貧血原因別のHb変化量（7週時）
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　箱ひげ図の箱は中央値（四分位範囲），ひげの上端は第3四分位点から四分位範囲の1.5倍の範囲に存在す
る最大値，ひげの下端は第1四分位点から四分位範囲の1.5倍の範囲に存在する最小値，点は外れ値を示す。
　鉄欠乏性貧血原因別の7週時のHb変化量を示す。「器質性疾患」は原疾患として子宮筋腫，子宮腺筋症，
子宮内膜症，子宮内膜ポリープ，双角子宮，「機能性過多月経」は原疾患として過多月経，「原因不明」は原疾
患として偏食，原因不明を含む。

Figure 3　ベースラインHb値別のHb値の推移
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　ベースラインHb値別のHb値の推移を示す。組み入れ基準はHb値7g/dL以上11g/dL未満であり，ベースラインHb
値を8g/dL未満，8g/dL以上9g/dL未満，9g/dL以上10g/dL未満および10g/dL以上の4つの部分集団に分けた。
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と比べFC 1000mg群の方が目標値を達成す
る割合が高かった。目標Hb値10g/dLの場合，
7週時ではFC 500mg群とFC 1000mg群の達
成率に違いはなかったが，3週時のベースラ
インHb値9g/dL未満の患者では，FC 500mg
群と比べFC 1000mg群の方が目標値を達成す
る割合（FC 500mg群：64.6％，FC 1000mg
群：84.1％）が高かった（Figure 4）。
　7週時の血清フェリチン値25ng/mLへの達
成率は，FC 500mg群で24.4％，FC 1000mg
群で45.2％であった（Figure 5）。
3．安全性
　悪心発現患者の悪心の発現から回復までの
日数は，投与群にかかわらず約6割以上は2
日以内に回復していた〔Figure 6-⒜〕。悪心
発現患者の試験期間内に悪心を発現した回数
は，約8割以上は1回のみであり，再び悪心
の訴えのあった患者は1〜2割程度であった

〔Figure 6-⒝〕。悪心発現有無別のベースライ
ンからの7週時のHb変化量（g/dL，中央値）
は，FC 500mg群の悪心発現ありで＋2.55，悪
心発現なしで＋2.80，FC 1000mg群の悪心発
現ありで＋2.60，悪心発現なしで＋3.30であっ
た。悪心発現の有無にかかわらず，Hb値の
上昇が認められた（Figure 7）。

Ⅲ 考　察

　本事後解析は，IDA患者を対象とした第Ⅲ
相臨床試験結果を用い，FCの有効性および安
全性について後ろ向き解析により検討した。
　IDAの原因別の解析においては，IDAの原
因にかかわらず，どの集団においてもベース
ラインからの7週時のHb変化量は3g/dL程度
上昇する結果が得られた。IDAの主な原因と
しては大きく2つに分類され，鉄供給の低下

（鉄の摂取不足，吸収不良），鉄の需要増大（慢
性の出血・失血，過多月経などの婦人科疾患）
とされている5)。本事後解析のIDAの原因の

「器質性疾患」および「機能性過多月経」は鉄

の需要増大に該当する。本事後解析により，
鉄の需要増大に起因するIDAにおいてFC投
与によるHb値の上昇が確認された。一方，鉄
供給の低下に起因するIDA患者は「原因不明」
に一部含まれていると考えられるが，本試験
においては胃もしくは十二指腸切除の既往の
ある患者などの鉄の吸収不良にあたる患者は
除外されたことから，それらの既往以外の患
者と考えられた。
　ベースラインHb値別の解析においては，今
回の対象である7g/dL以上11g/dL未満の貧
血患者では，ベースラインHb値にかかわら
ずHb値の上昇が確認され，特にベースライン
Hb値が低いほどベースラインからの7週時
のHb変化量が大きい傾向にあることが示さ
れた。
　目標Hb値への達成率に着目した解析では，
治療期間および投与量によって目標とするHb
値への達成率に違いが認められた。WHOの貧
血の診断基準1)を参考として目標Hb値を12g/
dLとした場合では，いずれのベースラインHb
値であってもFC 1000mg群は，FC 500mg群
と比較して高い達成率であり，既報15) と同様
の結果であった。同様に，鉄剤の適正使用に
よる貧血治療指針5) において，非妊娠女性で
過多月経や不正出血等の明らかな婦人科症候
がある場合の貧血の診断基準を参考として目
標Hb値を11g/dLとした場合では，ベースラ
インHb値が低い集団でFC 500mg群と比較し
てFC 1000mg群の方が目標値に到達する割
合が高い傾向にあった。また，周術期輸血の
基準17)を参考として目標Hb値を10g/dLとし
た場合では，ベースラインHb値9g/dL未満の
集団の3週時において，FC 1000mg群はFC 
500mg群と比較して高い達成率であった。
国内のIDAにおけるFCの用法用量は，通常
500mg/日を基本とし，最大1000mg/日であ
り，今回の結果から目標とするHb値および治
療期間を考慮して個別にFCの投与量を決定
する必要があると考えられた。
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　血清フェリチン値の正常域の下限である
25ng/mLをカットオフ値とした解析では，7
週時に血清フェリチン値25ng/mLに到達した
患者の割合は，FC 500mg群で24.4％，FC 
1000mg群で45.2％であり，7週時でHb値が
目標値に達していた場合でも，7割以上（FC 
500mg群）または半数以上（FC 1000mg群）
で鉄補充は不十分であることが示された。血
清フェリチン値25ng/mL達成有無別で解析
したところ，達成しなかった患者ではIDA
の原因として「機能性過多月経」が多い傾向
にあり（data not shown），異常子宮出血によ
り体内の鉄が流出したことが達成しなかった
原因の1つと考えられる。しかしながら，本
試験では出血量の測定は実施しておらず，原
因を解明するにはさらなる研究が必要である。
FCの鉄補充効果を検討した試験では，投与
後5〜6カ月後でほとんどの患者において鉄
補充効果が十分であることが報告16) されてい
る。そのため，既報9) のとおり，IDA患者に

対して経口鉄剤を投与する際には，貧血改善
を確認した後も3〜4カ月間の継続投与が必要
であり，不足した貯蔵鉄を満たして血清フェ
リチン値25ng/mL以上を確認した後に治療
を終了する必要があると考えられる。
　本試験における悪心の副作用発現率はFC 
500mg 群 12.1％，FC 1000mg 群 7.6％，SF 
100mg群28.7％であり，SF（クエン酸第一鉄
ナトリウム，2価鉄）とFC（クエン酸第二鉄
水和物，3価鉄）で発現率に違いがあることが
報告15) されている。鉄剤による悪心・嘔吐の
発現は十二指腸および空腸の腸クロム親和性
細胞（enterochromaffin cells；EC細胞）に存
在するセロトニン（5-hydroxytryptamine；
5-HT）やサブスタンスPによる延髄の嘔吐中
枢への求心的な刺激によって引き起こされる
と考えられているが，クエン酸第一鉄の投与
ではEC細胞の過形成が誘導される一方で，ク
エン酸第二鉄の投与では誘導されないことが
報告18)されている。EC細胞の過形成には，小
腸内に局在する2価鉄によって発生した酸化
ストレスが関与している可能性があると考察
されていることを踏まえると，悪心発現率の
違いも小腸内の2価鉄の量の違いに起因して
いる可能性が考えられる。本事後解析では，
安全性の観点で悪心が発現した患者を抽出し
解析を実施した。悪心の発現から回復までの
日数を解析したところ，投与群にかかわらず
発現した悪心の約6割以上は2日以内に回復し
たことを確認した。悪心の発現から回復まで
の日数にSFとFCの違いは見受けられなかっ
た。Machidaら18) の報告によると悪心・嘔吐
の発現は小腸内に局在した2価鉄による酸化
ストレスに起因している可能性があることか
ら，クエン酸第一鉄とクエン酸第二鉄とで発
現した悪心の消失過程に違いはなく，悪心の
発現から回復までの日数はSFとFCとで同等
であったと推測される。また悪心の発現回数
は投与群にかかわらず，再び悪心の訴えが
あったのは1〜2割程度であり，SFとFCの違

Figure 5�　血清フェリチン値25ng/mLへの達成率
（7週時）
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　7週時の血清フェリチン値25ng/mLへの達
成率を示す。鉄剤の適正使用による貧血治療指
針5）における血清フェリチン値の正常域（25～
250ng/mL）の下限である25ng/mLをカットオ
フ値と設定した。
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0

FC 500mg
24件（21例）

【⒜悪心の発現から回復までの日数】
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15件（13例）
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68件（49例）
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FC 500mg
21例

【⒝悪心の発現回数】
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13例
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49例
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1日 2日 3日以上 1回 2回 3回 4回以上

　悪心発現から回復までの日数および悪心の発現回数を示す。悪心は副作用として判断された事象を用
いた。
⒜：各群において悪心が発現したイベント数（件）および悪心が発現した患者数（例）を表記した。発

現した悪心についてイベントごとに発現から回復までの日数を集計した。
⒝：各群において悪心が発現した患者数（例）を表記した。発現した悪心について患者ごとに発現回数

を集計した。

Figure 6　悪心発現から回復までの日数および悪心の発現回数（副作用）

Figure 7　悪心発現有無別のHb変化量（7週時）
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　箱ひげ図の箱は中央値（四分位範囲），ひげの上端は第3四分位点から
四分位範囲の1.5倍の範囲に存在する最大値，ひげの下端は第1四分位点
から四分位範囲の1.5倍の範囲に存在する最小値，点は外れ値を示す。
　悪心発現有無別の7週時のHb変化量を示す。悪心は副作用として判断
された事象を用いた。
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いはなかった。なお，悪心発現有無別の有効
性の解析では，悪心の有無によらず，いずれ
の群においてもHb値が3g/dL程度上昇し
た。悪心・嘔吐の発現は服薬アドヒアランス
の低下に影響すると報告11) があるが，本試験
で発現した悪心の重症度はほとんどが軽度で
あり発現期間も短く，悪心発現患者の平均服
薬率も投与群にかかわらず90％程度であった
ため，Hb値の上昇に悪心の発現は影響しな
かったと考える。悪心が発現したとしても鉄
剤の服薬を継続することができた場合は十分
なHb値の上昇が期待できる。
　本事後解析の限界は以下のとおりである。
1）後ろ向きに実施した解析のため，各解析
項目の部分集団に例数の偏りが生じている。
また，事後解析かつ部分集団の例数の偏り等
を鑑み検定を実施していない。2）女性のみを
解析対象としているため，男性のIDAの特徴
は分析できていない。3）IDAの原因が器質
性疾患と分類された症例には，それらの基礎
疾患による過多月経（器質性過多月経）が併
存している可能性があるが，調査票の分類上
特定できていない。そのため過多月経の有無
による検討は機能性過多月経に限定した。
　鉄欠乏性貧血治療の実臨床では副作用によ
る服薬アドヒアランスの低下は治療上の課題
であり，悪心・嘔吐は治療中の生活の質や労
働生産性にも影響しうる可能性がある。その
ため，実臨床においては副作用により服薬ア
ドヒアランスを低下させず，服薬を継続でき
る鉄剤が望まれている。今回の結果からは鉄
剤の副作用の発現は一時的であり，貧血改善

（Hb値の上昇）のみを指標とすると，患者へ
の鉄補充は十分でないことが示された。貧血
治療においては血清フェリチン値を指標とし
て鉄が充足されるまで服薬継続が必要である。

 結　論

　IDA治療における経口鉄剤服薬は，IDAの
原因やベースラインHb値にかかわらずHb値
を上昇させ，目標とするHb値および治療期間
の設定が投与量決定の目安になると考えられ
た。また，治療の終了にあたってはHb値の改
善のみでは十分でなく，貯蔵鉄の指標である
血清フェリチン値の改善を確認できるまで服
薬の継続が必要である。経口鉄剤の主な副作
用である悪心は，発現期間が短く，再び発現
する割合も低く，服薬の継続はHb値を上昇さ
せた。
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Abstract

　Iron deficiency anemia （IDA） is the most common type of anemia and is mainly 
caused by increased iron demand due to diseases associated with hemorrhage. Oral 
iron preparation is generally used as the first choice for IDA treatment, and the 
treatment should be monitored based on the serum ferritin level which is an indicator 
of stored iron. On the other hand, oral iron may have gastrointestinal side effects, 
including nausea. In this post-hoc analysis, the efficacy and safety of ferric citrate 
hydrate （FC） were retrospectively evaluated in a phaseⅢ study of patients with IDA 

（GBB4-1） .
　Hemoglobin（Hb） change in the FC group was similar regardless of IDA cause. 
Among those with baseline Hb levels below 9g/dL, the achievement rate of the 
target Hb level （10g/dL） , which is the Hb level needed before surgery, was 64.6％ 
and 84.1％ in the FC 500mg and FC 1000mg subgroups, respectively, at Week 3, and 
almost 100％ at Week 7. On the other hand, the achievement rate of the target serum 
ferritin level （25ng/mL） was only 24.4％ and 45.2％ in the FC 500mg and FC 1000mg 
subgroups, respectively, at Week 7. Nausea, which is the most common side effect of 
FC, disappeared within 2 days in approximately 60％ or more of patients and did not 
recur in approximately 80％ or more of patients.
　In the treatment of anemia with oral iron, the side effects are temporary. It is 
important to monitor the effect of treatment for IDA based on not only Hb level but 
also serum ferritin level.

（受理日：2023年6月22日）


