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血液透析患者に対する亜鉛補充効果と安全性の検討 

 
社会医療法人健和会 健和会病院 医療安全管理室 1） 泌尿器科 2） 透析センター3） 

下伊那厚生病院 内科 4) 下伊那赤十字病院 内科 5) 

古町 和弘 1) 熊崎 匠 2)  原 悠太 3) 塚原 優子 3) 細川研 4) 

栗原章浩 5） 熊谷 悦子 3) 

 

緒緒  言言  

亜鉛欠乏症は腎不全、腎移植、食欲不振、栄養

不良、高齢者によくみられ、食事からの亜鉛摂取

量の減少、腸管での吸収不良、透析液や尿中への

損失によって引き起こされる。栄養不良とそれに

伴う炎症、エリスロポエチン抵抗性貧血、動脈硬

化症は腎特有の亜鉛欠乏症である 1)。日本臨床栄

養学会による日本の亜鉛欠乏症診療ガイドライン

2018では、亜鉛欠乏症状と低亜鉛血症（血清亜

鉛値＜60ug/dL）を有する患者への亜鉛補充が推

奨されており、腎疾患を含む様々な病態において

亜鉛補給による症状の改善が確認されている 2)。

しかし慢性腎臓病（CKD）における亜鉛欠乏また

は補充をモニタリングするためのガイドラインは

なく、一般集団と同じ閾値が CKD患者に適用され

るかどうかを評価するための今後の研究が推奨さ

れている 3)。本研究は血液透析患者における酢酸

亜鉛水和物とポラプレジンクによる 1年間の亜鉛

補充の効果と安全性を評価することを目的とし

た。 

 

ⅠⅠ  対対象象おおよよびび方方法法 

(1) 研究デザイン 

本研究は多施設による実薬対照無作為化非盲

検並行群間比較試験としてデザインし、研究へ

の参加は文書による同意を原則とした。参加登

録期間は 2019年 12月 1日から 2020年 5月 31 

問合せ先：古町 和弘 〒395-8522 飯田市鼎中平 1936 

健和会病院 医療安全管理室（TEL 0265-23-3116） 

日とし、同意取得時の年齢が 40～94歳であり、

週 3回の血液透析療法を実施中であることに加え

透析歴が 2年以上の患者を対象とした。 

図 1 対象者の割付け 

 

（2）対象者 

327名に対して血液検査を実施し、血清亜鉛濃

度が 60μg/dL未満であり選択基準を満たした 75

人を本研究の被検者として登録した。なお血清銅

濃度が 30μg/dL未満の患者や除外項目に該当し

た場合は対象者から除外した。登録された 75人

について患者背景および身体所見をもとに UMIN

医学研究支援・症例登録システムにより 1：1の

割合で無作為に割付けた結果、酢酸亜鉛水和物投

与群（ZAH群）に 37人が登録され、ポラプレジ

ンク投与群（PPZ群）には 38人が登録された

（図図 11）。 

（3）方法 

ZAH群は酢酸亜鉛水和物 25mgを 1日 2回経口

投与（亜鉛量 50mg）、PPZ群はポラプレジンク

維持透析患者 327 人 

除外基準該当

252 人 

血清亜鉛濃度<60μg/dL：75人 

ZAH 群：37 人 PPZ 群：38 人 
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75mgを 1日 2回経口投与（亜鉛量 34mg）とし、

それぞれ添付文書に記載された範囲内で投与し

た。初回投与から 24週後まで 4週毎に観察し、

52週後に再度観察した。血液検査は週の第 1透

析曜日に実施した透析前値を採用した。ZAH群お

よび PPZ群について初回投与時と各観察時点にお

ける血清亜鉛濃度と血清亜鉛濃度が 80μg/dL以

上を達成した患者割合および血清銅濃度を比較し

た。さらに観察期間中に血清亜鉛濃度 130μg/dL

以上、血清銅濃度 30μg/dL未満、胃部不快感、

嘔吐・下痢、便秘、掻痒症、湿疹、不眠、食欲不

振など治療の副作用を示唆する症状の発生率を調

査し、2群間の比較と ROC解析を行った。また血

清亜鉛濃度と各種指標との相関について解析を行

った。統計処理は量的変数は Wilcoxon検定およ

び Dunnett検定による多重比較を行い、質的変数

はχ2乗検定、副作用発生率は Kaplan-Meier

法、各種指標との関連は相関分析を行った。いず

れも有意水準を 5％未満とした。統計処理ソフト

は JMP Version 13を使用した。本研究の実施に

際して大学病院医療情報ネットワークへの登録を

行い（UMIN000038759）、健和会病院倫理委員会の

承認を得た（承認番号 201920）。 

 

ⅡⅡ  結結  果果  

ZAH群、PPZ群の患者背景を表表 11に示す。ZAH群

の平均年齢は 74.7歳、PPZ群は 72.6歳であった。

ZAH 群における介入前の血清亜鉛濃度の平均値は

52.3μg/dL、血清銅濃度は 89.1μg/dL 、PPZ群の

血清亜鉛濃度は 52.4μg/dL、血清銅濃度は 93.5μ

g/dLであった。 

（1） 血清亜鉛濃度の推移 

ZAH 群の血清亜鉛濃度は内服開始 4 週後には

77.5μg/dLと著明に増加し、24週後に86.1μg/dL、

さらに 52週後には 83.4μg/dLに有意（p<0.05）

に上昇した。同様に PPZ群でも内服開始後より増

加がみられ、52週後は有意（p<0.05）に上昇した

（図図 22）。血清亜鉛濃度が 80μg/dL 以上となった

 ZAH群（n=37） PPZ群（n=38） p 

年齢（歳） 74.7 (12.8) 72.6 (13.0) 0.452 

透析期間（年） 7.2 (5.4) 75 (5.7) 0.860 

男性（％） 75.7 71.1 0.651 

糖尿病性腎症（％） 43.2 31.6 0.686 

血清亜鉛(μg/dL) 52.3 (4.9) 52.4 (5.2) 0.903 

血清銅(μg/dL) 89.1 (15.3) 93.5 (17.0) 0.396 

血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ(mg/dL) 9.11 (2.51) 9.69 (2.62) 0.539 

ｱﾙｶﾘﾌｫｽﾌｧﾀｰｾﾞ(U/L) 84.8 (30.2) 83.5 (34.1) 0.611 

尿素窒素(mg/dL) 57.9 (13.1) 58.5 (14.0) 0.849 

血清ｶﾘｳﾑ(mEq/L) 4.5 (0.6) 4.5 (0.6) 0.874 

CRP(mg/dL) 0.99 (1.98) 0.80 (1.20) 0.824 

血清ﾄﾗﾝｽｻｲﾚﾁﾝ(mg/dL) 24.7 (5.5) 23.9 (5.5) 0.481 

DBW(kg) 57.9 (11.3) 56.5 (9.0) 0.656 

※平均値（標準偏差）で表す. 

表 1 患者背景 
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患者割合は、ZAH 群は 4 週後(45.7％)、8 週後

(64.5％)、12 週後(65.5％)であり、ZAH 群が PPZ

群より有意に高い(p<0.05)結果であったが、24週

および 52 週時点では両群間に有意差は認められ

なかった(図図 33)。  

図 2 血清亜鉛濃度の推移 

図 3 血清亜鉛濃度≧80μg/dLの割合 

図 4 血清銅濃度の推移 

 

（2） 血清銅濃度の推移 

ZAH群の血清銅濃度は 16週後に 70.6μg/dL、

20週後は 69.5μg/dLと有意に低下し（p<0.05）

24週後は 76.8μg/dL、52週後は 83.6μg/dLで

あった。PPZ群は低下傾向がみられたが有意では

なく、24週後は 82.9μg/dL、52週後は 81.9μ

g/dLであった。（図図 44）。 

（3） 副作用の発現状況 

 内服開始から 52 週後までに、血清亜鉛濃度が

130μg/dL以上となり減量となった症例数は11人

（14.7％）であり、血清銅濃度の低下（30μg/dL

未満）による内服中止は 8人（10.7％）であった。

胃部不快感や嘔吐、下痢・便秘などの消化器関連

症状は 39人（52.0％）、ヘモグロビン濃度や血小

板減少などの血液関連は 11人（14.7％）、掻痒症、

湿疹・発疹などの皮膚関連症状は 4人（5.3％）、

その他の症状（不眠、食欲減退）は 4人（5.3％）

にみられた。これらの症状の発生の有無について

2 群間の比較を行ったが有意差をみとめなかった。 

  観察期間内に内服中止または減量を要した各

イベントの発生率は、観察期間を通じて、PPZ 群

より ZAH群でより早く発生し、その頻度も有意 
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（p=0.012）に高かった（図図 55）。 

 血清銅濃度 30μg/dL 未満に対する血清亜鉛

濃度について ROC 解析を行ったところ、AUC 値は

0.813、Cut off値は 93.0μg/dLであった（図図 66）。 

 

図6 血清銅濃度30μg/dL未満に対する血清亜

鉛濃度の ROC曲線 

 

（4） 血清亜鉛濃度と各種指標との相関 

 全観察期間で得られたデータから血清亜鉛濃度

との相関をみたところ、血清銅濃度（R=-0.31、

P<0.001）、血清クレアチニン（R=-0.30、P<0.001）、

透析後体重（R=-0.30、P<0.001）とのあいだに弱

い負の相関をみとめた。さらに血清亜鉛濃度と血

清銅濃度にみられた負の相関は、血清クレアチニ

ン 11.5mg/dL 以上と血清トランスサイレチン

30mg/dL以上ではみられなかった（図図 66） 

 

ⅢⅢ  考考  察察  

亜鉛は、銅（Cu）、セレン（Se）とともに代表的

な必須微量元素である。成長遅延、創傷治癒不良、

性的能力の低下、毛髪や爪の異常、味覚異常、胃

腸障害（食欲不振、腹痛、吐き気、舌炎など）、神

経行動機能の異常（不安や抑うつの増加など）は

亜鉛欠乏から生じる 1)。亜鉛欠乏症は、臨床症状、

亜鉛依存性酵素であるアルカリホスファターゼ値

の低下、血清亜鉛値に基づいて診断される 2) 。 

「日本人の食事摂取基準（2020 年版）の概要」

によると、亜鉛の推奨摂取量は男性 10～11mg/日、

女性 8mg/日であり、過剰摂取を防ぐための上限は

男性 40～45mg/日、女性 30～35mg/日である 4)。亜

鉛の過剰摂取は髪の荒れ、下痢、小球性貧血、高

コレステロール血症を引き起こす可能性があり、

銅、マンガン、鉄の欠乏症にもつながる可能性が

ある。 

本研究では血清亜鉛濃度が 60μg/dL 未満の血

液透析患者に対して、酢酸亜鉛水和物とポラプレ

ジンクの 2 種類の亜鉛製剤を投与し、1 年間にわ

たる亜鉛補充の効果を検討した。ZAH、PPZともに
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30mg/dL以上ではみられなかった（図図 66） 

 

ⅢⅢ  考考  察察  

亜鉛は、銅（Cu）、セレン（Se）とともに代表的

な必須微量元素である。成長遅延、創傷治癒不良、

性的能力の低下、毛髪や爪の異常、味覚異常、胃

腸障害（食欲不振、腹痛、吐き気、舌炎など）、神

経行動機能の異常（不安や抑うつの増加など）は

亜鉛欠乏から生じる 1)。亜鉛欠乏症は、臨床症状、

亜鉛依存性酵素であるアルカリホスファターゼ値

の低下、血清亜鉛値に基づいて診断される 2) 。 

「日本人の食事摂取基準（2020 年版）の概要」

によると、亜鉛の推奨摂取量は男性 10～11mg/日、

女性 8mg/日であり、過剰摂取を防ぐための上限は

男性 40～45mg/日、女性 30～35mg/日である 4)。亜

鉛の過剰摂取は髪の荒れ、下痢、小球性貧血、高

コレステロール血症を引き起こす可能性があり、

銅、マンガン、鉄の欠乏症にもつながる可能性が

ある。 

本研究では血清亜鉛濃度が 60μg/dL 未満の血

液透析患者に対して、酢酸亜鉛水和物とポラプレ

ジンクの 2 種類の亜鉛製剤を投与し、1 年間にわ

たる亜鉛補充の効果を検討した。ZAH、PPZともに
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平均血清亜鉛濃度は投与開始時から 4～52週のす

べての観察時点で有意に上昇した。12週目までは

PPZ 群よりも ZAH 群でより急速に増加したが、そ

の後は両群間に有意差はみられなかった。亜鉛補

充の減量または中止を必要とする有害事象の頻度

は、PPZ群よりも ZAH群で高かった。 

岡本らの研究では亜鉛補充を 6ヵ月間行い、観

察期間内の亜鉛濃度と達成率の点で、ZAH は PPZ

よりも有効であると結論づけた 5)。我々の研究で

は 16 週後の血清亜鉛濃度および血清亜鉛濃度達

成率において、ZAH と PPZ の間に有意差は認めら

れず、ZAH は有害事象の発生率が高かった。本研

究の結果、ZAH は PPZ より早く補充できるが、よ

り頻繁な濃度モニタリングと用量調整が必要であ

ることが示唆された。PPZ は充足するまでに時間

がかかるが有害事象の発生は少なかったことから、

各薬剤の特徴を踏まえたうえで適切に使用するこ

とは可能であると考えられた。さらに岡本らによ

る別の研究では、透析前の血清クレアチニンは、

3 ヵ月後の亜鉛補充に対する反応性と独立して関

連していた 6)。われわれの研究でも、3ヵ月後の血

清亜鉛濃度の変化と透析前の血清クレアチニンと

の間に有意な負の相関が認められた。 

ヒトにおける亜鉛の吸収率は経口亜鉛摂取量と

関連しており、その範囲は 16％から 50％で、亜鉛

欠乏症がある場合には 92％に増加する。亜鉛過剰

の場合、恒常性を維持するために、腸管からの排

泄量が吸収量を上回る 7)。そのため亜鉛の投与量

を増やしても、それに対応する血清亜鉛濃度の上

昇にはつながらない。Wangらは、維持透析患者に

おいて、亜鉛補充後の血清亜鉛濃度はベースライ

ンの血清亜鉛濃度や補充した亜鉛量とは相関しな

かったが、介入期間の長さとは正の相関があった

と報告している 8) 。児玉らによると、亜鉛補充療

法はすぐに効果が出るわけではなく、治療期間が

長いほど効果が強くなる 9) 。Tonelliは、補充開

始から 90 日後と 180 日後の血清亜鉛濃度が、補

充群では非補充群よりも有意に高かったと報告し

ている。しかし、この効果は 1日用量（50mg/日）

のみで観察され、低用量（25mg/日）では観察され

なかった 10)。欧州の栄養に関するベストプラクテ

ィスガイドラインによると、慢性的にタンパク質

/エネルギー摂取量が不足し、亜鉛欠乏症状がみら

れる透析患者は、3～6ヵ月間、1日 50mgの補充を

受ける必要がある 11) 。本研究では、上記の先行

報告よりも亜鉛補給の観察期間が長かったため、

亜鉛補充として ZAHと PPZを比較し、それぞれの

利点を明らかにした。その結果、PPZ1錠を 1日 2

回（亜鉛量 34mg/日）摂取する方が、ZAHよりも血

清亜鉛濃度が 1年間安定的に維持されることが示

された。一方、亜鉛欠乏症状を緩和するために血

清亜鉛濃度の急激な上昇が必要な場合には、ZAH

の方がより効果的であると考えられたが、ZAH の

投与量は銅欠乏症の可能性に特に注意して調整す

べきである。 

血清亜鉛濃度と栄養指標との相関については、

トランスサイレチンおよび体重と負の相関がみら

れた。血清亜鉛濃度は血清銅濃度と負の相関を示

したが、血清亜鉛濃度の上昇と栄養指標との関連

は不明である。しかし血清クレアチニンと血清ト

ランスサイレチンによって層別化したところ、血

清クレアチニン 11.5mg/dL以上の群と血清トラン

スサイレチン 30mg/dL以上の群では負の相関は認

められなかった。良好な栄養状態や筋肉量が多い

患者では、血清亜鉛濃度が高くても銅欠乏症にな

りにくいことが示唆された。特に血清クレアチニ

ンと血清トランスサイレチンの値がそれほど高く

ない血液透析患者では、亜鉛の補充により血清銅

濃度が低下する可能性があるため、より注意を払

う必要があると考えられた。 

Nishimeらの報告によれば、血液透析患者は血 

清アルブミン濃度が低値であり、みかけの血清亜 
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鉛濃度も低値を示すため注意が必要であるとして

いる。また亜鉛負荷性銅欠乏症により重篤な偽性

骨髄形成不全症候群や亜急性連合性脊髄変性症が

生じる可能性があることを指摘しており、潜在性

銅欠乏症では、急速に血清銅濃度が低下するため

注意すべきであることから、透析患者に対する亜

鉛補充の際には、過剰に血清亜鉛濃度を高くしな

いことが重要あり、目標とすべき血清亜鉛濃度は

41.3～78.3μg/dL、血清銅濃度は 66.5～96.5μ

g/dLが望ましいとしている 12）。本研究の ROC解析

において血清銅濃度 30μg/dL 未満に対する血清

亜鉛濃度の AUC値は 0.813と良好な値を示したこ

とから、血液透析患者の血清亜鉛濃度は“93μg/dL

“を上限として維持することが望ましいと考えら

れた。 

 

結結  論論  

血液透析患者の低亜鉛血症に対して、ZAHは血

清亜鉛濃度を急速に上昇させるのに有効であり、

PPZは減量または内服中止となるイベントの発生

が少なく、長期間に渡る使用に適した薬剤であっ

た。亜鉛補充時は頻繁なモニタリングと適宜減量

が必須であり、高齢者への長期投与や低栄養を伴

う際は慎重に実施するべきであると考えられた。 
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