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要　　旨

　胃全摘術既往のある維持血液透析中の 83 歳女性．エリスロポエチン製剤にて貧血のコントロー
ルを行なっていたが，X 年 2 月頃より汎血球減少の進行を認め，薬剤性を疑い内服薬の変更や中止
を行うも効果に乏しく，同年 3 月に当院紹介となった．骨髄は低形成である他に有意な所見はなく，
血液検査にて血清銅・セルロプラスミンの著明な低値を示していたことから銅欠乏による汎血球減
少症と診断した．経口摂取で 0.7mg/ 日，点滴で 0.5mg/ 日の銅補充を開始したところ，速やかに 3
系統の血球数の増加が得られた．本症例は胃全摘術施行後の吸収不良が銅欠乏の原因になったと考
えられた．銅欠乏では骨髄異形成症候群類似の検査所見を示すことがあり，日常診療の中で正しく
診断されていない可能性も示唆された．
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緒　　言

　銅欠乏症は貧血を中心とした造血障害や末梢神
経障害をきたすことが知られている 1 ）- 3 ）．多くは
銅が含まれない長期の中心静脈栄養や経管栄養，
吸収不良症候群により発症し，銅の補充で改善す
る可逆的なものであるが，骨髄異形成症候群との
鑑別が難しく，診断に苦慮する場合がある 4 ）. 今
回我々は，エリスロポエチン製剤不応により疑わ
れ，胃全摘術及びバイパス術後の吸収障害が主原
因と考えられた銅欠乏による汎血球減少症の 1
例を経験したので報告する．

症　　例

患者：83 歳，女性．
主訴：軽度倦怠感．
現病歴：X-2 年，進行胃癌に対して胃全摘術

（Roux-en-Y 法で再建）を施行し，同年，糖尿病
性腎症による慢性腎不全にて維持血液透析を導入
した．その後は慢性的に Hb 10-12g/dL 程度の貧
血を認め，エリスロポエチン製剤を使用しコント
ロールしていた．しかし X 年 2 月頃より汎血球
減少の進行を認めるようになった．当初薬剤性を
疑い，内服薬の変更や中止を行ったが改善が得ら
れず，精査目的に同年 3 月に当院に紹介となった .
既往歴：子宮筋腫（40
歳，手術），2 型糖
尿 病， 慢 性 腎 不 全

（81 歳，維持血液透
析中），進行胃癌（81
歳， 胃 全 摘 術 及 び
Roux-en-Y 法 で 再
建），関節リウマチ

（82 歳，ステロイド
内服），左内頚動脈
狭窄症，右鎖骨下動
脈閉塞症，下腿閉塞
性動脈硬化症．
内服歴：プレドニゾ
ロン，アスピリン，
シロスタゾール，ラ
ニチジン，アルファ
カルシドール，ミチ
グリニドカルシウム
水和物ボグリボー
ス． 

アレルギー：なし．
生活歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし．サプリメント
の摂取なし．偏食なし．
当 院初 診 時 現症： 身 長 145.2㎝， 体 重 34.8kg，
BMI 16.5．体温 35.8℃，脈拍 98/ 分・整，血圧 
162/78mmHg，SpO2 99%（室内気）．眼瞼結膜
は貧血様を呈し黄染は認めない．頸部リンパ節
腫脹なし．心音は整，第 2 肋間胸骨右縁で収縮
期雑音を聴取する．呼吸音は清，ラ音を聴取し
ない．腹部は平坦で軟，圧痛なし，腸蠕動音亢
進減弱なし，肝脾腫なし．両側下腿に軽度浮腫
を認める．意識は清明で筋萎縮や不随意運動を
認めない．歩行は正常で温痛覚，振動覚，位置
覚の異常は認めない，ロンベルグ徴候は陰性．
入院時検査所見：血液検査（表 1 ）では Hb 8.7 g/
dL，MCV 97.5fl の正球性貧血，WBC 2,510/μL，
Plt 13.2 × 104/μL と汎血球減少を認めたが，白
血球分画異常や末梢血液像の形態異常はみられな
かった．生化学検査では鉄代謝は正常パターンで
あり，ビタミン B12，葉酸は正常値であった . エリ
スロポエチンは補充のためか 206mIU/mL と高値
であった . 銅 3μg/dL（正常値 68-128μg/dL），セ
ルロプラスミン 3μg/dL（正常値 21-37μg/dL）
と著明な低下を認めた．ハプトグロビンは測定感
度以下（正常値 95-330mg/dL）であった．原因と

表 1　入院時血液検査

WBC 2510/μL TP 5.0g/dL PT-INR 1.1
Neutro. 55% Alb 2.9g/dL APTT 28.2sec
Lympho. 28% AST 46IU/L Fibrinogen 249 mg/dL
Mono. 17% ALT 48IU/L AT Ⅲ 71%
Eosino. 0% LDH 240IU/L D-dimer 1.36μg/mL
Baso. 0% ALP 244IU/L
Blast. 0% T-Bil 0.5mg/dL Fe 67μg/dL
RBC 276 × 104/μL γ-GTP 94IU/L TIBC 223μg/dL
Hb 8.5g/dL BUN 33mg/dL Ferritin 132ng/mL
Ht 26.9% Cre 3.30mg/dL Vit.B12 470pg/mL
MCV 97.5fl Na 125mEq/L Folic acid 6.5ng/mL
MCH 31.5pg K 4.1mEq/L Haptoglobin <=10mg/dL
MCHC 32.3% Ca 8.2mg/dL Cu 3μg/dL
Ret. 5.2 × 104/μL CRP 0.31mg/dL Ceruloplasmin 3μg/dL
Plt 13.2 × 104/μL Zn 84μg/dL

EPO 206mIU/mL
DCT ( － )
ICT ( － )

正球性貧血を含む汎血球減少，及び血清銅・セルロプラスミンの低下を認める．TIBC：総鉄
結合能　EPO：エリスロポエチン　DCT：直接クームス試験　ICT：間接クームス試験
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しては直接クームス・間接クームス試験はいずれ
も陰性で，下肢閉塞性動脈硬化症等の動脈硬化性
病変による機械的刺激による溶血が疑われた．し
かし LDH，間接ビリルビン，網状赤血球の増加は
なく，溶血の程度はごく軽度で血球減少の主原因
とは考えにくいと思われた．胸部 X 線写真では，
CTR 58% と心拡大および右胸水貯留を認めたが，
肺野透過性は良好であり，腹部エコーでは肝嚢胞
および胆石，多発腎嚢胞を認めるも，肝脾腫はみ
られず，画像検査上感染巣は認めなかった．骨髄
検査は有核細胞数 2.1 × 104/μL，巨核球 69/μL，
M/E 比 1.16 の低形成性骨髄であった . 各系統に異
形成の所見はなく，悪性を示唆する所見や鉄染色
での環状鉄芽球の増加は認めなかった．フローサ
イトメトリーでも異常細胞の集団は認めず，核型
は 46, XX［20/20］であった．

臨床経過（図）
　血液悪性腫瘍は否定的であり，血清銅やセルロ
プラスミン値から銅欠乏を原因とした汎血球減少
と診断した．食事はほぼ全量摂取している状況下
での発症であった．すみやかな改善を目指すため，
銅は点滴及び経口での補充を併用することとした．
銅単剤の微量元素製剤は存在しないため，当院で
採用されていたミネリック®（ 1 アンプルあたり硫

酸銅 1.248mg，銅 0.318mg 含有）を連日投与，また
経口補充としては維持透析患者で 600mL/ 日の水分
制限下であり，比較的水分量の少ない栄養補助食
品である一挙千菜®（125mL，1 パックあたり銅0.7mg
含有）を毎日 1 パック摂取することにした．補充
開始後 1 週間で白血球 2,510/μL → 3,570/μL，血
小板 13.2 × 104/μL → 14.9 × 104/μL とすみやか
な増加を認め，遅れて貧血も緩徐に改善し（Hb8.7g/
dL →補充開始後 2 週間で 9.5g/dL），全身倦怠感は
徐々に消失した．静注製剤は 1 週間連日投与の後，
週 3 回投与，その後終了と順に減量し，現在は外
来で栄養補助食品である一挙千菜® の摂取のみに
なっているが 3 系統とも正常範囲内で推移してい
る．なお血清銅は 3μg/dL（ 3 月）→ 34μg/dL

（ 5 月）→ 66μg/dL（ 9 月），セルロプラスミンは
3μg/dL（ 3 月）→ 10μg/dL（ 5 月）と低値なが
らも補充に反応して上昇を認めた．

考　　察

　胃全摘術後，維持血液透析中といった要因でも
血球減少をきたしやすい状況下で，診断に苦慮
した銅欠乏による汎血球減少の 1 例を経験した．
本症例ではエリスロポエチン製剤療法低反応性の
汎血球減少症を認め，鉄やビタミン B12 などの欠
乏，慢性炎症状態，悪性腫瘍などが否定され，血

図　臨床経過
銅の補充に伴い 3 系統の血球回復が得られた．
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清銅及びセルロプラスミンの低下を認めたことか
ら，銅の補充を行ったところ速やかに血球の増加
が得られた．
　銅は微量元素として魚介類や木の実，レバーな
どをはじめとした食物中に幅広く含まれている．
成人の体内には 100 〜 150mg 存在し，その 50%
は筋肉や骨，10% は肝臓中に分布している5 ）．吸
収部位は胃〜十二指腸で，① 2 価の銅イオンが
divalent metal transporter 1（DMT- 1 ）と結合し
て直接吸収されるもので，鉄・亜鉛の吸収と競合
する経路，② 2 価から 1 価に還元された銅イオ
ンが小腸上皮細胞頂端膜の copper transporter 1

（Ctr1）と特異的に結合して細胞内に取り込まれ，
小腸上皮細胞基底膜から ATP7A を介して門脈へ
の銅を排泄する経路の 2 つの経路が考えられてい
る6 ）7 ）．厚生労働省の定める「日本人の食事摂取
基準（2015 年版）」では成人の銅の 1 日推定平均
必要量は 0.7-0.8mg であり，銅排泄を促進する亜
鉛の過剰摂取がない限りは通常の食事摂取では欠
乏しにくいとされている1 ）5 ）．しかし，1964 年に
銅欠乏による乳児の貧血症例を最初に2 ），これま
でバイパス術を含めた消化管切除術，吸収不良症
候群，銅を含まない中心静脈栄養や経腸栄養に関
連した銅欠乏症が報告されてきた3 ）4 ）8 ）-15）．中心
静脈栄養や経腸栄養が原因となることは近年減少
しているが，既報では数カ月から数年の間に発症
することが多いのに対し，胃切除後の患者では銅
吸収経路が単独ではなくさまざまなトランスポー
ターを介して行われるため，発症が遅いと考えら
れ，10 年以上，中には 20 年以上の長期経過後の
発症の報告が散見される12）-14）．今回我々が経験し
た症例では胃切除後 2 年後の発症で既報と比較し
て早期であり，確認し得る範囲内では偏食や明ら
かな食事摂取量の低下などは認めなかったが，胃
全摘及びバイパス術による銅吸収部位の縮小に加
え摂取量不足であった可能性も否定できない． 
　銅欠乏症は一般的に血球減少や神経症状，その
他骨異常，毛髪の色素脱失，成長障害，筋緊張低
下，コレステロールや糖代謝の異常など多彩な症
状を示すことが知られている1 ）3 ）- 5 ）9 ）10）14）-17）．銅欠
乏による造血障害をきたす機序は未だ明らかには
なっていないが，銅は主に赤芽球 , 赤血球の分化・
成熟の過程に必須な働きを有しておりこれらの障
害で造血障害をきたすと考えられている15）18）19）．
血球数は血小板減少より貧血や顆粒球減少が目立
ち，貧血の多くは大球性貧血だが正球性，小球性

いずれも認められる4 ）15）．本症例では認められな
かったが，鉄代謝異常への関与により赤芽球系細
胞の細胞質の空胞化，環状鉄芽球の出現 , 形質細
胞の鉄沈着などの骨髄異形成症候群様の形態異常
を示すことがあり4）15）17），しばしば正しく診断され
ていない可能性がある．
　また本症例において，初発症状は貧血を主体と
した汎血球減少で神経症状はみられなかったが，
ビタミン B12 欠乏類似の脊髄神経症をきたすこと
が知られている20）．ビタミン B12 欠乏も来たし得
る胃切除後の患者においてはより銅欠乏の可能性
を考えておかねばならない . 銅補充により速やか
に改善する血液学的異常に対し，神経症状は不可
逆になり得るため，より早期診断・治療が必要と
されるが，過去の報告では神経症状には視神経
症，小脳失調，尿失禁なども含まれ12）21），こちら
も多彩な症状であるため気づかれにくいと考えら
れる．また血球減少や神経症状がなくとも，胃切
除後など銅欠乏リスクが高い患者においては血清
銅，セルロプラスミンの測定を行い，予防や早期
発見に努めることが望まれる．
　具体的な治療は銅の補充以外にないが，現在市
販の銅の内服製剤は存在しないため，中心静脈栄
養用の微量元素製剤の使用や，銅を多く含む食品
の摂取量を増やすことになる．具体的な銅補充量
についてはすでに検討がなされており，湧上らの
報告では，初期治療量として銅 0.6mg/ 日の補充
を 2 ヶ月間継続し，維持するためには 0.37mg/
日の補充で十分であると結論づけている22）．中心
静脈栄養用の微量元素製剤のみでこの量を補おう
とすると，その他の微量元素が過剰摂取になるこ
と，また病院内での調剤を必要とすることから，
主に銅欠乏症を発症する患者背景からは行い難い
面があり，経口摂取との併用が基本的には望まれ
る．銅を多く含む食品は表 2 のようなものがある
が，1 回に摂取できる量の観点からココアを補充
することによる改善例の報告が多い14）17）22）23）．し
かし本症例は透析患者でかつ水分摂取制限がある
ため，1 回量の水分量が少ない栄養補助食品の利
用を試み奏功が得られた．銅補充のために栄養補
助食品を使用された報告は 1 例のみであり15），市
販のココアと比較すると手に入りにくい，コスト
が高い等の問題があるが，銅補充療法の選択肢に
なりうるものと考える．
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結　　語

　銅欠乏による造血障害は日常で見逃されやす
く，その形態異常から血液悪性腫瘍と鑑別に苦慮
することも多いと考えられるが，銅補充にてすみ
やかに改善が得られる病態である．胃切除後など
リスクの高い患者において血球減少がみられた際
には，銅欠乏症を念頭に置き血清銅・セルロプラ
スミンの測定を検討すべきである．

　本論文内容に関連する著者の利益相反はない．
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