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【症例】
76歳 男性

【病歴】
吐⾎+⿊⾊便で来院
⼊院時ショックはきたさないが
⼊院後⿊⾊便、吐⾎、貧⾎進⾏あり 翌⽇EGD
（来院時Hb8.4 →最低5.8 g/dLまで低下）

【既往歴】
⾼⾎圧 ⾼尿酸⾎症

【内服】
アムロジピン プロプラノロール

【アレルギー】
なし



• ⾎液検査結果

UN 8.7 mg/dL
Cre 0.65 mg/dL

Hb 5.8 g/dL(minimum)
MCV 92.0 fL

Fe 226 μg/dL
UIBC <6 μg/dL
Ferritin 128.7 ng/mL

• 内視鏡検査

出⾎性潰瘍あり
→⽌⾎した



【内視鏡的⽌⾎術後 経過】

2ng lookで再出⾎なし
→PPI内服/⾷事開始

RBC輸⾎を合計4単位施⾏

「⾷上げして普段通り問題なければ退院だなあ」
「結構出⾎したし、鉄補充しなきゃ……︖」
「外来に⻑く通ってもらうの⼤変だし、早めに補充したいな…」



• Clinical question

「貧⾎の⼈の鉄剤補充、点滴（IV）と内服（PO）
どっちのほうがよく効くのかな︖」



＜EBMの5 steps＞

step 1︓疑問（問題）の定式化
step 2︓情報収集
step 3︓情報の批判的吟味
step 4︓情報の患者への適⽤
step 5︓step 1〜4のフィードバック
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step 1︓疑問（問題）の定式化

P 患者 （Patient）
I 介⼊ （Intervention・If）
C ⽐較対照 （Comparison）
O アウトカム （Outcome）



step 1︓疑問（問題）の定式化

P 消化管出⾎（胃潰瘍）による貧⾎患者
I 経静脈的（IV）鉄剤投与
C 経⼝（PO）鉄剤投与
O はやく貧⾎が改善する



step 1︓疑問（問題）の定式化
step 2︓情報収集
step 3︓情報の批判的吟味
step 4︓情報の患者への適⽤
step 5︓step 1〜4のフィードバック



step 2︓情報収集
推奨を⼆次⽂献で確認

•UpToDate

•鉄剤の適正使⽤による貧⾎治療指針



→消化管出⾎に限った記載はなし
重度の貧⾎/出⾎継続中、吸収障害時はivを推奨
POでの補充で70%が消化管症状を訴える

→鉄剤に関する記載なし



<消化管出⾎>
• ⼀般的にはPOが第⼀選択とされる

• PO時に嘔気、腹痛、下痢などが出現し消
化性潰瘍症状と区別が困難となりうる

• PO投与で⿊⾊便となり出⾎モニターが困難

→急性期にはIVを推奨



今回の出⾎性胃潰瘍の場合、基本的
にはPOでよさそうだが・・・

Hb上昇度合いに関しては記載がない

→貧⾎改善の早さに関して記載のある
⽂献はないか︖



PubMed検索
(("Gastrointestinal Hemorrhage"[Mesh]) AND 
("Anemia"[Mesh])) AND 
("Iron"[Mesh])

RCTでフィルター

→2件のうち、1件⽬



今回取り扱う⽂献

Alimentary pharmacology & therapeutics. 2019;50:258



今回取り扱う⽂献

消化管出⾎の際の鉄剤補充に関して
IVとPOのランダム⽐較対象試験

Alimentary pharmacology & therapeutics. 2019;50:258



背景

• ⾮静脈瘤性消化管出⾎患者の50%に鉄⽋乏性貧⾎が⽣
じる

• 鉄補充はPOが第⼀選択とされることが多いが副作⽤で継続
できない⼈が50%に上り、作⽤発現も遅い

Lindgren. Scand J Gastroenterol. 2009;44:838.

• 鉄⽋乏が強い場合やPOでの投与が困難な場合はIVが必要
でコンプライアンス向上も⾒込める

Jimenez K. Gastroenterol Hepatol. 2015;11:241.
Onken J. Transfusion. 2014;54:306.

Vadhan-Raj S. Am J Hematol. 2014;89:7. 



背景

• これまで急性消化管出⾎時の貧⾎に対する鉄剤投与に
おいてIV、POいずれかの優位性が⽰された試験はない

• 急性消化管出⾎に伴う貧⾎に対する鉄剤投与においてPO
とIVを有効性と安全性の2つの側⾯から⽐較・検討する



先⾏研究

上部消化管出⾎に対する鉄剤投与(IV, PO, プラセボ)のRCT

3ヶ⽉後のHb
→プラセボとIV/POは有意差あり IVとPOで有意差なし

この際の介⼊は
IV︓500-1000㎎ 単回投与
PO︓100㎎/day  3ヶ⽉ 内服

→IV投与量が少なかったのでは
と考察あり

Alimentary pharmacology & therapeutics. 2014;39:176



step 1︓疑問（問題）の定式化
step 2︓情報収集
step 3︓情報の批判的吟味
step 4︓情報の患者への適⽤
step 5︓step 1〜4のフィードバック



RCTの批判的吟味のやり⽅

①論⽂のPICOは︖
②ランダム割り付け、隠蔽化されているか
③群間の差がないか
④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されているか
－ITT解析か︓割り付けした通り解析されているか
－脱落はどれくらいあるか
⑤マスキング（盲検化）されているか
⑥症例数は⼗分か
⑦結果の評価



①論⽂のPICOは︖

P Patient
I Intervention
C Comparison
O Outcome



①論⽂のPICOは︖

• P 患者（Patient）
<inclusion>
⾮静脈瘤性消化管出⾎患者（上部・下部）
18歳以上
急性消化管出⾎による⼆次性貧⾎(退院時にHb<10 g/dL) 

＜exclusion＞
貧⾎の原因となる疾患(CKD, 肝障害, 炎症性腸疾患etc)の併存
慢性貧⾎や鉄⽋乏以外の貧⾎が併存
1年以内にESA製剤, 鉄サプリ, 葉酸, VitB12製剤を内服している
鉄剤投与が禁忌



①論⽂のPICOは︖

• I 治療・条件（Intervention・If）
Ferinject® を鉄量換算1500 or 2000 mg (体重により)投与

退院⽇に 1000 mg, 退院7⽇後に 500 or 1000 mg 

• C ⽐較対照（Comparison）
Fero-Gradumet® を退院⽇から6週間毎⽇内服

鉄量換算で 650 mg/d(1回325 mg 1⽇2回 ) ６週間

• O アウトカム（Outcome）
6週間⽬にHb値が正常値(男性13g/dL, ⼥性12g/dL)まで
上昇した割合



②ランダム割り付け、隠蔽化されているか

■ランダム化ありと記載
されているが・・・

組み⼊れの順に、IV群とPO群に
交互に割り付けていく

→正式には隠蔽化とはいえず、
厳密にはランダム化ではない



③群間の差がないか

→有意な差はない

各項⽬を⾒ると…

・もともとの抗⾎⼩板薬、
PPI内服がIV群で多少多い

・退院時Hbやフェリチン値に
差はなさそう



そもそも、退院時のフェリチンの平均80μg/L（=ng/mL）って
鉄⽋乏なの・・・︖

鉄剤補充の意味⾃体あるのだろうか・・・︖

ちょっと脇道



• 鉄⽋乏性貧⾎とは
フェリチン15-30ng/mL未満 or  TSAT 20%未満
と定義されることが多い
Accelerating Change Transformation Team, Iron Deficiency Anemia (IDA) [2018] in Canada

Gastroenterological Society of AustraliaIron Deficiency [2015] in Australia 

• 出⾎の急性期にはまだフェリチンが減少していなかったり、
他の炎症の影響でフェリチンが上昇していたりする
→急性期にはフェリチンは鉄⽋乏の良好な指標とならない。

• 急性の消化管出⾎患者後30⽇経過すると、
60%がフェリチン30ng/mL未満の「鉄⽋乏」となる

Gastroenterol Hepatol 2015;38:525



本題に戻り・・・



④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されているか

－割付けした通り解析されているか
→ITT解析されているか



④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されているか

FIGURE 1

→割り付け時の⼈数と結果の⼈数が異なり
厳密にはITTとはいえない



④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されているか

追跡率
＝結果のn 61／割付時のn 65
＝0.94→4⼈脱落

→追跡率は80%以上で、
結果に影響を及ぼすほどの脱落はない



⑤マスキング（盲検化）されているか

→盲検化なし



⑥症例数は⼗分か

• 研究に参加した⼈数は計算された
• サンプルサイズを超えている（各群29）

→症例数は⼗分



⑦結果の解釈

TSAT、フェリチン値についても 有意に改善

Primary outcome 6週時点での正常値までのHb改善
IV 100% PO 61.3%vs (p=0.001)



⑦結果の解釈（QOLに関する項⽬）

疼痛・不快感

IV < PO

健康関連QOL
（EQ-VAS）

IV > PO



治療関連有害事象︓

IV なし
PO 30.3%
（便秘、腹痛）

アドヒアランス︓

IV 100%
PO 84.4%



<<Step3のまとめ>>

①論⽂のPICOは︖
②ランダム割り付けとはいえない 隠蔽化されていない
③群間の差はない
④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されていない
（ただしITTとして作り直しても有意差は出る）
－ITT解析ではない－脱落は少ない
⑤マスキング（盲検化）されていない
⑥症例数は⼗分
⑦結果 IVのほうがPOより貧⾎改善率がよい



<<Step3のまとめ>>

①論⽂のPICOは︖
②ランダム割り付けとはいえない 隠蔽化されていない
③群間の差はない
④すべての患者の転帰がoutcomeに反映されていない
（ただしITTとして作り直しても有意差は出る）
－ITT解析ではない－脱落は少ない
⑤マスキング（盲検化）されていない
⑥症例数は⼗分
⑦結果 IVのほうがPOより貧⾎改善率がよい

バイアスが⼊りやすい因⼦



step 1︓疑問（問題）の定式化
step 2︓情報収集
step 3︓情報の批判的吟味
step 4︓情報の患者への適⽤
step 5︓step 1〜4のフィードバック



Step4︓情報の患者への適応



Step4︓情報の患者への適応

⼀次⽂献で今回の⽂献より
新しいレビュー、メタアナリシスなし

前半で出した⼆次⽂献を参考として合わせた



Step4︓情報の患者への適応

患者の状況は
今回の論⽂で対象とする患者と⽐べてどうか

• 年齢 76歳
• 性別 男性
• ⼈種 ⽇本⼈
• 出⾎原因 胃潰瘍
• 重症度 退院時Hb 8.4
• 併存疾患 ⾼⾎圧、⾼尿酸⾎症

→⼈種以外は今回の研究の患者特性と
⼤きな差はない
論⽂の患者と効果は同じくらい︖



Step4︓情報の患者への適応

⽬の前の患者は、その治療を受けられるか︖

→まったく同じ治療法は不可能

この研究では、IVでの鉄剤投与法
Ferinject® 退院⽇に 1000 mg 

退院7⽇後に 500 or 1000 mg 

フェインジェクト®
→⽇本では、2020年5⽉時点で薬価未収載

→基本はフェジン®40㎎での対応
添付⽂書上は1⽇40-120㎎→1500㎎の補充

に13⽇かかる(⼊院中に⾏うとしても期間が⻑い）



Step4︓情報の患者への適応

⽬の前の患者は、その治療を受けられるか︖

→⽇本ではまったく同じ治療法は不可能

この研究でのPO
Fero-Gradumet®を650 mg/day 42⽇間

⽇本ではフェログラデュメット®の承認はあるが
添付⽂章上の最⼤量は210 mg/day



Step4︓情報の患者への適応

治療にかかるコストは︖

薬価
IV 1500mg（フェジン®） →2250円
PO 1⽇2錠 42⽇ →680円

いずれにしても安価で、⼤きな差は無い



Step4︓情報の患者への適応

医療者の臨床経験
鉄剤のIV投与、PO投与ともに経験あり、
特に問題なく施⾏できる

患者の意向と⾏動はどのようなものか
エビデンスが扱っているアウトカムの中に
⽬の前の患者にとっての真のアウトカムは含まれるか
→
患者「飲み薬は増やしたく無い。早く飲み終わりたい。」



Step4︓情報の患者への適応

Hb 最⼩値5.8g/dL と低値
輸⾎後Hb 8g/dL台まで上昇した

→内服の鉄剤使⽤期間をできるだけ減らすため、⼊院中は
フェジン120mg/day を連⽇（5⽇間、合計600mg）点滴し、
退院時に内服（フェロ・グラデュメット 210mg/day）へ切り替えた

再診時（3週間後）Hb12 g/dL まで回復していた
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出⾎性胃潰瘍による貧⾎患者の貧⾎を早く
改善させるためにはIV、POどちらが良いか疑問に思った

UpToDate、ガイドラインには明確な記載なく、
PubMedで⽂献検索した

検索した⽂献を批判的吟味し、「ある程度」信頼できる
RCTで、IVの⽅がPOよりも早く貧⾎が改善できるとわかった
（ただし、使⽤している鉄剤の量は多い）

患者の希望と⽇本で実施可能な医療をふまえ、
⼊院中はIVで、外来ではPOでの鉄剤補充を実施した


