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橿要　妊娠時の 鉄代謝に お け る血 清 transferrin （Tt） の特性を基礎として
， 妊婦 の 鉄欠乏性貧血 の 診断基準 お

よ び 静注用鉄剤veよ る治療 に おけ る 投与量 の 基準 を定 め る為 に ，動物実験 と臨床実験を行い 次 の 結果を得た．

　1） 妊娠 ラ ッ トに
59Fe

標識高分子 colloid 鉄溶液 chondroitinsulfate 　liron（CSA−Fe） を静注する とそ の 直

後に は胎仔に移行 しな い ．また妊娠 の 進行と ともに鉄は 母体赤血 球 よ りも胎仔 に 利用され る様 に な り，そ の 場

合胎仔 へ 移行す る 鉄は CSA−Fe か ら遊離した母体血清鉄 に 由来した ．

　2） 非妊鉄欠乏 ， 妊娠後半期に お け る ヒ ト
，

ラ ヅ ト Tr は い ずれ も ラ ッ ト胎仔，胎盤お よび 母 体血 ， 母体骨

髄へ の 鉄供給能 に 差がなく，
ヒ ト

，
ラ ッ トの 非妊鉄欠乏あ る い は 妊娠後半期 Tr それぞれ の 間 trCOX差があつ

た ．

　3） 非妊鉄欠乏 と妊娠後半期 の ラ ッ ト Tr を ラ ッ ト網状球 と incubate す る と， 両者 の Tr か ら網状球へ の

59Fe
摂取率 に は 差が なか つ た ．

　4） 臨床実験に お い て 非妊鉄欠乏性貧血 で は 鉄利用率 （Y ）は ，血清鉄飽和率 （X ）と相関 し ，
Y ＝− O・526X

＋ 45．7で あ り，妊娠後半期鉄欠乏性貧血 で も相関があり，Y ．＝− O．742X ＋39 ・8で あつ た ．

　5） 非妊鉄欠乏性貧血 に お い て
』Dose （mg ） ＝（A！− O・526X＋ 45・7）xlOO ， 妊娠後半期鉄欠乏性貧血 に おい

て Dose （mg ）＝（A1 − 0・742X 十 39・8） x100 の 公式に 従い CSA ・Fe を臨床投与 し，公式 の 有用性 を確認 し た．

　た だ し，A ＝3・4 × 〔目標とす る血 色素童 （9！dl）一
治療前 の 血 色素量 （91d1）〕x 全血液量 （d1） で ある・

Symp8i5 　Animal 　 and 　c正inical　 sヒudies 　were 　performed　in　 order 　to　 es ［ablish ．　a 　 criter 三Qn 長＞r　diagnosis　of

i− d・伍d ・ n ・y ・n ・mia 　and
・ ・t・・d・・d

　d。・e 噸 ？
int「aven 呻 「・n ・t「e・trPF” t・b・・ed ° n

　pmpe 「tics °f
　
sc「um

transfer血 （Tr）in　iroロ m
『
t
孕
bolism　during琴estatlon．　 And 　the　fbllowing　resu 至ts　were 　obtai 耳ed

．

　1）　
59Fe ・且abell ¢ d　large　molecular 　c6110id 　iron．solution （CSA −Fe）was 　i

’
njected 　in　pregnant　rats ： the 　iron

transferring ．　to　the　fetus．as　originated 肋 m 　the 皿 others
’
seru   i｝bn　isolated恥 並 CSA −Fc．

　2）　There 　was 　no 　difference　of   n 　supp ！ying　abilities 　of 　Tr ．acr 聯 亀o 　m 飢 ema 乳and 　fetal　t三ssues 　Qf 　rat ，　in
anemia 　in　the　latter　stage 　of 　gestation（A ）and 　in　non −pregnant　irQn−de伍 ciency 　anemia （B），　although 　therc

was 　signi 丘℃ant 　di麁 rence 　in　nature 　of 　Tr　betWeeri．fat 　and 　woman ．

　3）　Tr 　of 　rat 　in　A 　and 　in　B ： There　was 　no 　
’difference　in　 59Fe −uptake 　into　the　 rat 　reticglocytes 　from　Tr

between　the　 two 　 statuses ．

　4）　In　the 　clinical 　study
，
　iron　utilisation 　rate 　 was 　cerrelated 　with 　serum 　iron　saturation 　rate 　both　in　A

and 　B．
5）　CSA ・Fe　 was 　cl 三nically 　g王ven 　fbr　A 　 a ηd　B　 according 　to　 the　 original 　fbrmu 】as

，　 and 　utility 　of 　th兮
formulas　were 　 con 丘rmed ．
Key 　 words ： Pregnancy・Iron　deficiency。Transferrin・SerUin　 lron 　 saturation 　rate （SISR ）・ChondiCoitin
sulfate 　iron（CSA −Fe）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

834 妊 婦 の 鉄 代 謝 と鉄 欠 乏 性 貧 血 に 関す る研究 日産 婦 誌32巻 7 号

1

ーF

　　　　　　　　　 緒　　言

　 妊婦 の 貧血 が主 に 鉄欠乏 に 由来 して い る こ と

は
， 妊娠中 の 血清鉄 の 低下 ， 総鉄結合能 （TIBC ）

の 増加，血清鉄飽和率 （SISR）の 低下 ， 赤血球内

pr・tp・ rphyrin の 増加
’6〕

， 骨髄内貯蔵鉄の減少
17）

，

血 清 ferritinの低下
2）5）Is）

な らび に 鉄剤が奏効す る

事
’）

な どに よ り明 らか と され て い る， 従つ て 近年

妊婦の貧血の 予防お よび治療 に ， 鉄剤を投与する

事が多 くな つ て きて い る．そ こ で
， 特に 近年そ の

利用が増加 して い る非経 口 鉄剤の 投与量は 非妊時

に つ い て は 中尾 の 式等に よ り定め られて い るが
，

妊娠時 に つ い て は その 適切な投与法が未だ確立 さ

れて い ない ．これは 妊娠 とともに 変動する 多 くの

体内鉄 pool が存在す る為で ある．また投与 の 際

に 注射 した 鉄が そ の ま ま胎児に移行す る か ， ま た

鉄剤か ら の 鉄イオ ン遊離性が変化 した り， 過量に

胎児に移行す る か 否か も問題 で ある．そ こ で 著者

は こ の 問題を 究明す る為に 基礎実験 として
sgFe

標識鉄剤を つ くり，ラ ッ トの妊娠各期に おけ るそ

の 胎盤通過性お よび体内各 pool へ の
59Fe

の 配分

を測定 した ． 次に．妊娠時に 増加す る 血 清 trans −

ferrin（Tr）が鉄欠乏に 由来する もの か ，妊娠 に特

有な性質を持つ た も の な の か を調べ る為に
，

ラ ッ

ト と ヒ トに つ い て 非妊鉄欠乏時と妊娠時 の Tr を

放射性鉄で 飽和 して 妊娠 ラ ッ トに 静注 し， 体内各

組織 へ の
59Fe

の 経時的 な移行 の 変化を比較 した．

さらに ラ ッ ト非妊鉄欠乏時 と妊娠時の放射性鉄飽

和血 清を ， ラ ッ ト網状球と i’ncubate し網状球の

59Fe
摂取率を比較 し た ． 次に 臨床実験 と し て は

非経 口 鉄剤の 臨床投与に お い て ， 妊娠時の鉄需要

の 指標 と し て 血清鉄飽和率 （SISR）を と りあげ ，

そ れ と赤血球 内鉄利用率と の 相関を検討 し，妊娠

時に お ける非経 口 鉄剤の 適正投与量 の理論値を定

め ， こ れ を実際に臨床応用し て そ め有効性 を検討

した の で こ こ に 報告する．

　　　　　　　　 実験方法

　 1 ．基礎実験

　1） 実験動物 ：2009 前後の wister 系 の 非妊 ラ

ッ トお よ び 2509 前後の 交尾 日の 明らか な妊娠14

日 目， 17日 目， 20日目 の 妊娠 ラ ッ トの 4 群を使用

した ．実験 は各群 5 匹で行 つ た ．

　 2） 使用薬剤 ：使用 し た 非経 口 鉄剤は
igFe

標

識高分子 colloid 鉄溶液 chondroitinsulfate 　 iron

（CSA ・Fe）で ある． こ れ は 製剤 の合成過程で 鉄

を
59Fe

で標識 し
， 鉄 の含有量 4mg ！ml ， 放射能量

を 5μci ！ml に 調整 した も の であ る．　 Tr の飽和 に

用 い た
59Fe

は New 　England 　Nuclear　Corp．で製

造 された もの で ，
59Fe

で 標識された FeCI3 が0，5

規定の HCI に 溶解 して ある．こ の溶液を さらに

蒸留水 で希釈 し ， 鉄量 として 6・8μ91ml， 放射能量

と し て 40μci！ml に調整し，次 い で こ れ を Carro−

way13 ）
の 方法に 準 じて Fe　 NH

，
SO4 溶液で希釈

した．一
方は鉄量 お よ び 放射能量 と して 各 々 10

μg！ml お よ び 2μci ！ml の もの （溶液 A ），他方は

各 々 5μ91ml お よび o・5μci！ml の もの （溶液 B ）

とした 2種類の Fe 溶液を調整 し実験に用 い た．

　 3） 実験方法 ： （1） 各群 の ラ ッ トに つ い て 尾

静脈 より
5gFe

標識 csA −Fe　 lml1？509 を注射 し

て か ら経時的に 開腹 し，

・
各胎仔な らび に 羊水 ， 母

体血 お よび母 体尿を採取 した．各試料 は それぞれ

秤量 した 後，well ・type　gamma 　 scintillation 　coun −

ter で radioactivity を測定 し ， それぞれ の 測定値

よ り母体血に お ける abSorption 　rate （AR ）， 胎仔

に おけ る diffarential　 absorption 　 rate （DAR ）
14 ，

を

計算 し た ．

　 （2）　非妊鉄欠乏 ラ ッ ト
， 妊娠後期ラ ッ ト，

ヒ

ト非妊鉄欠乏患者 （主 に 子宮筋腫）， ヒ ト妊娠末

期の 血 清 を とり ， そ の 中 の Tr を先に 調整 した

59Fe
溶液 （A ）で飽和 した の ち妊娠17日目の ラ ッ

トに 静注 し ，

・経時的に 胎仔，胎盤，母体血液，母

体骨髄 （後肢骨）を採取した ．母体血 液は赤血球

と血 清に分離した． 各試料 は秤量 した 後に well −

type　gammer 　s¢ intiHatioh　 Counter を用 い て rad −

ioactivityを測定し値を AR で 示 した．投与 した

血 清はあ らか じめ そ の 不 飽和鉄結合能 《UIBC ）

が等 し くな る様 に 量を 調節 し，
こ れ を

一
定量 の

59Fe
溶液 （A ） と混和 し， 4 ℃ の もとで 30分間

放置 し た ．上記 の 様に し て 調整 し た各放射性鉄飽

和血清は，妊娠 ラ ッ トー匹 あた りの 投与量が lml

前後 で
，

ラ ッ ト体重 2509 に 対 し鉄量お よ び放射

能量 は 5μ9 お よ び 1μci で ある．
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　 （3） sgFe
溶液 （B ） で 非妊 と妊娠 ラ ッ ト血

清を上記 と同様 の 方法 で 飽和 し， お の お の そ の

3ml に
一定数 の 網状球 と10％ gluc ・se を最終濃

度が
・2mg！ml とな．る様に 加 え ， 37℃ の も とで in−

cubate した ．　 Incubation 開始後経時的 に各 々 の

混和液 lml を取 り， すばや く氷 で 冷却 した 0．9％

NaCI 溶液 10ml に 入れ ，
ユ，

　30erpm に て 1分間遠

心 し網状球を沈澱さ せ た 後に 上清を採取 し
，

こ れ

を well ・type　gamma 　scintillation 　counter で 測定

し，血 清中の
59Fe ・残存率を求めた ．また網状球

は ， 非妊 ラ ッ ト よ り連 日 2〜3ml ずつ 5 日間溽血

を行い ，そ の 結果網状球が 35〜45％に な つ た事を

new 　 methylene 　 blue 染色法
11〕

に よ り確認 し，
こ

の 全 血を 1
，30〔t「pm ・に て 20分間遠心 し血 清を分離

し reticulo −rich 　blood と した もの を用い た．

　 皿．臨床実験

　 1） 対象 ：1976年 1 月か ら1977年 12月に，順天

堂大学産婦人科を 訪れた 鉄欠乏性貧血 を示す妊婦

84例，お よ び非妊婦86例 （主 lc子宮筋腫）を対象

に した ，

　 2） 方法 ：上記症例に 治療の為に CSA−Fe を反

復投与 し，治療前後の血液所見を検索 した ．用 い

た 測定法 は ， 血 色素量 （Hb ） は cyanmethemo ．

globin 法 ， 血清鉄値 （SI）は bathophenanthrolin

法 ，
TIBC は Ramsay 法お よ び 第

．
1 ラ ジ オ ア イ ソ

トープ社製の Resomat　Fe ‘ ‘TIBC ，，

に よる resin

strip 法 で ある．次に こ の 測定値 よ り SISR を算

出 した．また体重お よ び Hb 上昇率 よ りも とめ た

患者 の 赤血 球内鉄利用率 と SISR
，
　 TIBC お よび

SI の 関連を検討 した ． 鉄 の 投与量 は 妊婦に 対 し

て は 先に古谷 （1974）
1）
が 発表 した妊婦 に おけ

・
る鉄

剤の 基準投与量 に従い ，治療効果を見て投与量を

増減 した．非妊婦に対 して は中尾 の 式に従 い
， 治

療効果を見 て 投与量を増減し た ．

　　　　　　　　　実験成績

　 1，基礎実験

　1） CSA −Fe 静注後， 非妊お よび 妊娠各期 ラ ッ

ト血液中の
sgFe

は い ずれ もT1 ！2がほ ぼ45分で 3

時間後に は最低値を示 し，そ の 後は徐 々 に再び血

中に 出現 し て きた ．静注後24時間 に な る と血 液中

の
59Fe

が増加 して くる が，そ の 量は 非妊，妊娠

14日目， 17日 目，
20日 目に注射した もの の 順に高

値が見 られ た ．胎仔へ の 移行に つ い て 見る と ， 妊

娠 14日目の ラ ッ トに 注射 した場 合で は
sgFe

の胎

仔 へ の 移行は 6 時間ま で ほ と ん ど見 られない が ，

そ の 後徐 々 に 増加 した．しか し こ の 場合， 注射後

4 日目 ， す なわ ち在胎 18日か ら以後 7 日目 （在胎

21 日目） Vこ は ，胎仔へ の 移行が きわめ て 多量に な

つ た ．妊娠 17日 目お よ び妊娠 20日目に 注射 した 場

合 で は
59Fe ．

の 胎仔へ の 移行 は 3 時間後ま で ほ と

ん どな く， 以後急激 に 増加 した ，母体血液 と胎仔

の AR を対比 し て み る と，妊娠 14日 目で は母体血

表 1　 Fetomaternal　disUibution　of 　
59Fe

　after 　injecting　GSA −59Fe
（rat ）

Time 　a 血er 　inj已ctbn 45min3hr 6hr 亘2hr24hr2day4day7day

Non　pregnancy
41 ．2
　　±6．31

．o
　±0．42

．6
　 ± L74

．6
　 ± 1，9ll

．0
　　± 3，215

．1
　　± 3，229

．0
　　± 4，131

．2
　　 ± 4．7

14th　dayMaternalb10DdFems

52 ．1
　　 ± 4．00
，002
± 0．0008

2．1
　　± L60
．003

　±0．001

2．2
　　 ± L50
．015

　±0．007

3 ．1
　　 ± 1，20
．16

　　±0．08

4 ．3
　　 ± L50

．18
　　 ：ヒ0．04

10．1
　　± 2，80
．21

　　± 0，D5

22．8
　　± 3，62
．1

　　 ±0．5

28．7
　　 ± 3．511
，3

　　 ± 2．1

Day　ofP

「egnancy17th

　dayMaternalb
且oodFetus

46．5
　　 ±5．10
．19

　　 ±Q．10

1．6
　 ± 1，11
．0

　 ±0．3

1．8
　± 0．31
，9

　 ±0 ．5

1．8
　± 0．43
．4

　 ± 1．3

2．9
　 ± LO4
．1

　 ±0、8

7．0
　 ± L85
．5

　± L3

23．1
　　 ±4．113
．8

　　±2．7

一

20th 　dayMaternalbbodFetu5

40 ．7
　　± 3，80
．20

　　± 0．11

0．8
　 ±0．51
．2

　±0．3

『 　
1．9
　 ± LQ6

．5
　 ± L2

　 一 一

〔。 。 ，。 、〕　 Val 。 e ＿ GPM ・f 舩 肛 i・1・ 10°
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （％）
　　　　（AR ）　

CPM 　of 　injected　CSA ・Fe
（mean ± SD ）
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表 2Absorption 　rate 　of　
59Fe

　after 　injecting　
59Fe

　saturated 　serum 　of 　woman 　or 　rat ，　into　p肥 gnant　rat （AR ，
　％）

Time　a 氏er 　injecti・ n lhour 6hour 18hour

【njected 　serum

Woman Rat Woman Rat Woman Rat

A B A B A B A B A B A B

Fems 3．7
± 0．43

，4
± 0．62

，4
± 0．31

．9
± 0，711

．0
± 1．010

．6
±0 ，76

，2
± 1．26

．0
± 1．114

．5
±0．614

．7
±
．
1．07

．2
±0 ．97

．1
± 1．3

Placenta 12．5
±1，611

．9
±0 ，66

．6
± 1．77

．3
‘

± 1．23
．2

±0．83
．2

± 0 ．4L5 ± 0，31
，6

± 0，46
．1

± 0．36
．0

± 0．33
、1

± 0．53
．0

± 0，6
Maternal　red
blood　cell

一 一 一 『 　 一 一 一 14、5
±0．714

，0
± 0．84

．9
±0 ．44

．2
±0．8

Maternal 　serum 一 『 一 一 一 一 『 一 0 ．9
±0．21

．1
± 0．20

．5
± 0，30

．6
士 0．2

Maternal 　bome
rnarrOW

一 一 一 一 一 『 一 一 L7
± 0、41

．8
± 0．51

．o
± 0．3L1 ± 0．4

〔notes 〕　A ：
59Fe

　saturated 　serum 　in　pregrnancy
　　　 B ：

59Fe
　saturated 　serum 　in　non 　pregnancy

（mean ± S，D ，）

図 エ　Differential　absorptien 　 rate 　 of 　
59Fe

　in　fetaI
rat　 after 　injecting　CSA卩69Fe
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1

ー

14　　　15　　　16　　　篠7　　　18　　　19　　　20　　　21
　 　 　 　 　 d 凾y　of 　pro匪n 墨noy

　 　 　 　 　 　 　 　 CPM 　of　meterra ）
〔netes 〕DAR 軍
　 　 　 　 　 CPM 　of　ln」●G 馳 d　CSA ・F ●！m8t ● 「悶 l　wo 啀ht　菖

が胎仔 よ りは る か に高値で あつ たが ， 妊娠17日目

で は反対に 注射後36時間 ごろ ま で 胎仔が母体血 よ

り高値で あ り， 妊娠20 日目で も同様な傾向が あつ

た （表 1）．

　 ま た 胎仔 の 単位体重当 りの AR
，

つ ま り DAR

を も とめ る と ， 妊娠14日目で は 3時間後か ら徐 々

に 上 昇 し
， 妊 娠17 日 目で は 3 時間か ら12時間迄 は

急激 に 上昇 し，そ の 後は次第に 上 昇が緩徐で あつ

た （図 1 ）．

　
一方 ， 尿中お よび羊水 中へ の

59Fe
の 移行 は ほ

とん ど認め られな か つ た ．

　2） 放射性鉄で 飽和 し た ヒ ト非妊鉄欠乏性貧血

患者 血清 と ヒ ト妊娠末期血 清をそれぞれ妊娠 ラ ッ

トに 静注 し， そ の 後 の 胎仔 で の
59Fe

の AR を見

る と，表 2 に 示す よ うに
，

1時間後すで に 3 〜 4

％の
59Fe

が胎仔 へ 移行す る の が見 られ， 6時間

で 10〜12％ ， 18時間後に は 14〜16％の移行が見ら

れ た，また妊娠末期お よ び非妊鉄欠乏ラ ッ トの放

射性飽和血清を 注射 し た時 は ，　 1時間で は 1．5〜

2．5％， 6時間後に は 5．5〜7．5％， 18時間後に は

6 〜 8．5％の
59Fe

が胎仔へ 移行す る の が 見 られ

た．すなわち妊娠 ラ ッ トに放射性鉄で飽和 した ラ

ッ
ト また は ヒ トの 血清を注射す る と ， それぞれ ヒ

トとラ ッ ト血清 の 間に は 胎仔 へ の移行に 相違が見

られたが ，
ヒ トと ラ ッ トの い ずれに お い て も ， そ

の非妊お よ び妊娠血清の 間に お い て 胎仔 へ の移行

に 相違が見 られなか つ た．

　胎盤の AR に お い て は ， 注射直後急激 な上 昇が

見られ るが
， そ の 後 AR は減少し再 び上 昇 した．

こ こ に お い て もラ ッ トと ヒ ト血 清の 間に 相違が見

られた が ， それ ぞれ の 非妊血清 また は 妊娠血清の

間に は 相違が み られなか つ た ．

　また ， 18時間後に採取した母 体赤血 球 ， 血 清お

よ び 骨髄 に お い て も ヒ ト と ラ ッ ト の 血 清 の 間 に そ

の AR の 相違が見 られ たが ， そ れぞ れ の 非妊 お よ

び 妊娠血 清に お い て は 相違が 見 られ な か つ た．

　3）　 ラ ッ ト に つ い て
， 放射性鉄飽和血清 と網状

球 を incubate した 実験に よ る血清鉄の 消失率は

図 2 に 示 す よ うに 時間 と共 に 血 清中 の radioacti −

vity が減少 した ．血清に 結合 し て 残存 して い る鉄
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図 4 　Serum　iron　saturation　 rate 　and 　 utilization

rate 　 of 　iroロ in　RBC
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図 3　 Serum 　iron　saturation 　rate 　and 　utilization

rate 　 Qf 　iron　in　RBC
　 　 　 　 　 　 　 　 　 nth 　pr明 陣 noy

　 　 　 　 ％
　 　 　 70

60

to

50

10　20　So　 40　 50　60
％

　 　 　 SISR

塁40

耄
圄30

蓴
　 2010

10　　2030 　　 40　　 50　　 60
　 　 　 　 　 　 ％

SISR

の量 と全添加鉄量の比 を非妊お よび妊娠 ラ．ッ ト血

清で比較する と共に
，

5 分後で は 85〜95％， 15分

後 で は 55〜70％，45分後で VX45K ・60％ と Tr か ら

網状球 へ の 鉄 の 移行が認め られた が ， 両血清間に

相違は見 られ なか つ た ．

　 1 ．臨床実験

　図 3 は 非妊鉄欠乏性貧血患者に お け る 治療前 の

SISR と， 治療後の 赤血球 内鉄利用率の 関係を示

し た もの で
， 両者は 1 ％の 危険率で 相関 した ．

　また 図 4 は 妊娠後半期 の 鉄欠乏性貧血妊婦 の

SISR と ， 赤血 球内鉄利用率の 関係を示 した もの

で
， 両者 も 1 ％ の 危険率で 相関 した ．

　次に こ の 相関図に お ける回帰直線を用 い て
， 患

者の SISR か ら赤血 球内鉄利用率が求め られ る事

か ら，非妊婦人お よ び妊婦 に対す る静注用鉄剤 の

有効投与量を 算定す る公式を設定 した （表 3 ）．

　次に 表 3 の B の公式を規準 とし て CSA・Fe を非

妊婦お よ び 妊婦の 鉄欠乏性貧血 患者 に 投与 し ，
こ

の 公式の 妥当性を追跡検討 した ．そ の 結果 図 5 に

示す よ うに臨床的に 実際に 有効で あ つ た投与量 は

非妊婦 ， 妊婦と もに 著者 の 計算した有効投与量 と

一致 し た．

表 3　 静注用鉄剤の 適正投与量 の 計算式

血 色素量 の 増加 に 必 要な 注射鉄 量

　 Am 琶 （理論 値）　 　 二3，4 × 〔目標 とす る 血色素量 （g／dl）一治療 前の

　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　血色素 量 （g／dl）〕x 全血 液量 （dD

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 AxlOO
　 Bmg （臨床 的実用 値 ）≡

利　用
．
率

利用 率 （ax 十b）

3．4 × 上 昇 した 血 色 素 量 （g／dl）× 全血 液量 （dD
　　　 　　 　泪三　射　鉄　量　（mg ）

＝血 清鉄 飽 和 率 （％ ）

N 工工
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．図 5 　CorreIation　between　calculated 　and 　clinical 　iron　dosage　 under 　various 　SISR
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　　　　　　　　　考　　察

　妊娠 に 合併す る貧血 に は 様 々 の原因が ある が ，

わ れわれが最 も多 く見出す もの は 潜在性また は顕

性鉄欠乏 に よ る貧血で ある．こ れ らの 貧血に 対 し

て古谷 （1974）
’）
は ， 妊娠時 の 鉄代謝 の 特異的な

動態を 基礎 と し て 鉄を補給す る事が必要で あ る と

して い る．そ こ で著者は ， 妊娠時の鉄必要量お よ

びそれを満たす為の 効果的 な鉄剤投与法 を見出す

べ く， 基礎実験お よび臨床実験を行い そ の 検討 と

考察を した ．

　経 口投与に おけ る鉄吸収は 腸粘膜に お い て fer一

ritin， そ の他 の 鉄結合蛋白が 関与 して その 吸収は

ある 程度調節 され る が
23）

（粘膜遮断）， 非経 口投

与で は こ の 調節機構が な く，ときに は 体内に お け

る鉄代謝 の 実体 の 把握が され て い な い と効果的な

治療が なされず ， また過剰に投与 された りする危

険が ある ．特 に 妊娠時 に は ，母体内各組織へ の 鉄

の移行は もとよ り， 薬剤の 胎盤通過性 の 有無お よ

び薬剤の 代謝機序を正 し く把握 し，それに基づ き

治療を施す必要がある と思わ れ る．

　一般的 に静注された 鉄剤は血 中に お い て は 安定

で ， 図 6 に 示 され る よ うに 血清 Tr と直ち に 結合

図 6　 1ron　 metabolism 　 after 　injection　 of　parenteral　iron

i 　 compo 凵nd
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する こ とな く，まずそ の まま の 形 で肝 ， 脾 ， 骨髄

等の 網内系に取 り込まれ，そ こ で 薬剤か ら鉄が遊

離 し Tr と結合 して 血清鉄 とな り造血組織内の赤

芽細胞で 血色素合成 に 利用 され る もの と 考え ら

れ て い る．さ らに 胎仔へ の移行 は母 体の Tr と結

合 し て い る 鉄が 絨毛上皮細胞に 入 り， その 中で

apoferritin と結合し て ，一部は そ こ に 貯蔵され ，

一
部は そ こを通過 して 胎児 Tr と結合 し て い くと

され て い る
21）．

　 中西 （1970）
3）

は ，
59Fe

標識 CSA −Fe を非妊 マ

ウ ス に静注す る とそ の まま の形 で 主 と し て肝臓 の

網内系 に 取 り込まれるため ，radieactivity は 血 中

か ら
一

度消失する とし， 再 び血 液に radioactivity

の 上昇が認め られ て くる時期に は
59Fe

はす で に

生理的な Tr の 鉄を標識 した も の とな り， さ らに

これが赤血球内血色素鉄 と し て 組み込 まれて い く

事を確認 して い る．

　 著者の 妊娠 ラ ッ トを 用 い て の 実験 で も 注射直

後 に は 同様の 時間的変動 を 示 し， 投与後 2 〜 3

時間 目に 最 も低値 とな り ， そ の 後次第に 血液の

radi ・ activity が 上昇 して きた ．つ ま り こ の 現象は

CSA −Fe は 注射後 1 〜 2 時間で ほ とん どが網内系

へ 取 り込まれ，そ の 後に遊離 した鉄が血清鉄にな

る事を示 し て い る と考え る ， ま た 母体血 の
sgFe

の 上 昇度は 網内系か らの 放出 と体内で 利用 され て

い く量 との 差 と して 現あれた もの と考えられ ， 妊

娠 の 進行 と共 に こ の 上昇度は少 な くな る が ， こ の

事は母体赤血球 の産生が さか ん とな り，さらに 胎

仔 へ の 移行が妊娠末期 ほ ど多 くな る事を推測 させ

る．

　 また母体血液中
sgFe

と胎仔 に移行 した
figFe

の

濃度 の 動態 を 見 る と ， 母体血 液中 か ら CSA −Fe

が ほ とん ど消失す る時点ま で は胎仔へ の 町 e の

移行は ほ とん ど認 め られ な か つ た ．従 つ て 妊娠 ラ

ッ トに 注射 された CSA −Fe は そ の ま まの 形で 胎

盤を通過す る こ とな く， 母 体血中ない し母体の 網

内系中に 留 ま り， 胎仔に移行す る
59Fe

は すで に

生理的 な血 清鉄 の 形に な つ て い る も の と考え られ

る．

　ま た 胎仔 の 発育と鉄需要が増大す る過程をDAR

か らみ る と， 妊娠 の ある時期か ら胎仔 へ の鉄移行

が spurt す る事を確認 し得た．

　 次に ，妊娠に 伴 う著明 な TIBC の 増加す なわ ち

Tr の 増加 は ， 非妊娠時の 鉄欠乏に み られ る機序

と妊娠に 伴 う内分泌機構の 変化に よ る機序 とが加

わ つ て
， 相乗的に お こ る もの と推定 され て い る ．

実際 ， 妊娠時 と くに そ の 後半に お い て は ，血 色素

量 が著 しく低下 し て い な くて も TIBC が 500μ91dl

を は る か に越えた 高値を示す例が か な り見 うけ ら

れ る，Primbs （1973）
22）

は 妊娠時 に お け る 著 明な

TIBC の 増加は鉄剤の 投与で抑え られ る の で ， こ

の こ とは鉄欠乏の 徴候である と して い る が，著者

の 成績に お い て も鉄剤投与後，
TIBC は明 らか に

低下 し た ．

　 Tr は分子量 76，00Qの蛋 白 で 1分子 に つ い て 2

原子 の Fe と結合 し， 血 漿中の鉄の 運搬 に 関与し

て い る．Tr に つ い て は 多 くの 検討考察が なされ

て い る が， 最近 の 知見と して は，Fretcher　et 　al ．

（1967）
ls）

は Tr に は 2 つ の 鉄結合枝があ り，網状

球表面 の 鉄 recepter に 親和性 の 強 い A −site と親

和性の 弱い B−site がある と示唆 し，さらに Awai

et 　al ・（1975）
6）7）s）

は その 1 つ 枝 が erythroblast −

oriented 　cellbe 親和性を持ち，他 の 1 つ は storage −

oriented 　cel1 に 親和性 を持 つ と して い る ．

　
一

方岡田 （1978）
4）
は 血 清中 VC　2 種 の isotrans−

ferrinが存在 し ， こ の 2 つ が それぞれ別個 の機能

に 関与 し て い る の で は な い か と考えて い る．

　 こ ごで 妊娠時に 著し く増加す る Tr が非妊鉄欠

乏時 に お け る Tr の 増加 と同様 に 鉄の 欠乏状態を

示 す一
つ の指標 とな り得るか 否か を 検討するた

め ，著者は 放射性鉄飽和血清に よる実験を行い ，

非妊時鉄欠乏 と 妊娠時 の ヒ ト お よ び ラ ッ トの Tr

は妊娠 ラ ッ トの母体 ， 胎仔各組織に 対 して同様な

鉄運搬機能を 示す こ とを 認 め た． また ラ ッ ト網

状球 と ラ ッ トの 放射性鉄飽和血清 と の
一incubati。n

に お い て
， 網状球 は 非妊血 清お よび妊娠血清か ら

同 じ鉄摂取率を 示 し た ； こ れ らの 結果 よ り Tr の

各組織 へ の 鉄運搬 とい う機能に お い て ， ラ ッ ト
，

ヒ ト間に は 相違が認め られ た が
， それぞれ の 非妊

時，妊娠時 の Tr の 間に は機能的 に み て 相違が認
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1 め られ な い 事が証明された ．

　非妊婦 に お い て SISR は ， 体内鉄の status を評

価する の に 有用で ある とされて い
．
るが ， 今回妊婦

に お い て も こ れ が有用であるか否か を検討 した ．

Carr （1974）
12 ）

は 鉄欠乏性貧血 妊婦 に お い て ，　SISR

を 10％以下 ，
10〜 20％，20％以上 の 3群に 分け ，

静注用鉄剤を投与 して Hb 上 昇率を検討 し，その

結果 ，
10％以下 で は 上 昇率が極め て 大 きく，10〜

20％で は緩徐な上昇を示 したが ， 20％以上 で は ほ

とん ど上昇が見 られなか つ た と し て い る．

　赤血球 内鉄利用率は投与 した鉄が どの 程度赤血

球内血色素 と して 利用 され て い るか を 示す もの

で ， 鉄剤 の 種類や 骨髄 の造血能に よつ て もそ の 値

は 異 る が，同時に 患者 の 体内 に お ける鉄需要度お

よび腸管か らの鉄 の 吸収機構， さ らに網内系の 鉄

剤処理能力に よ つ て も変化を する もの で あ る と云

わ れて い る．

　今回鉄欠乏性貧血の 非妊婦 お よび妊婦に つ い て

SISR を測定 し， さ らに 各 々 に つ い て 赤血球 内鉄

利用率を計算 し， 相互 の 関連性を 検討 し た と こ

ろ ， 非妊婦， 妊婦両群 ともに 有意な相関が認め ら

れた ．・な お 同時に 治療前 Hb
，
　SI

，
　 TIBC の それ

ぞれ と赤血 球内鉄利用率 と の 相関の 有無を検討 し

た が ， 各 々 いずれ と も有意 の 相関は 認め られな か

つ た ．し た が つ て妊婦に お い て は，その鉄需要度

の指標と して， SISR、を 1 つ の 因子に する事が適

切 と考 え られる ．

　非妊婦 に 対す る静注用鉄剤の 投与量の 基準は中

尾 の式 の 様に 耳b お よ び貯蔵鉄量 を考慮 した もの

が利用 され て い るが ， 妊婦 に 用 い られ る計算式 は

これ ま で 明示 され た もの が な い ．

　古谷 （1974）
1）

は ， 妊娠後半期 に お ける 鉄剤注

射量 の 基準を作成 し て い る．なお こ の基準値は 投

与 し た 鉄がす べ て 血 色素鉄 と し て 利用 され る もの

と し，妊娠各期の 血液量を考慮 して 計算 されて

い るもの で ある．Basu （1963）
9）

，　Mays （1976）
2 °）

お よ び Lyneham 　 et 　 aL （1973）
19 ）

は それ ぞれ妊婦

に対す るデキ ス ト ラ ン 鉄の 投与量を算定す る公式

を作成報告 し て い る が
，

こ れ ら の投与量 は，体重

と Hb の 2 因子 の み に よ つ て決定 され て い る．し

か し個 々 の例 の 貯蔵鉄量 ， さ らに骨髄に お け る造

血 能お よび網内系に お ける鉄剤処理能力に は個人

差が ある は ずで ある．また その上妊娠後半期 に お

い て は 平均 20％に お よ ぶ赤血球量 の 増加
1°〉

に 必要

とされ る鉄量 ， また妊娠の 進行 と共に 急激に 増大

す る胎児お よび胎盤が必要 とす る鉄量を も考慮す

べ きで ある．今回著者は鉄利用率 とよ い 相関を示

した SISR を， 体 内に お ける 鉄需要 の 1指標と

して 静注用鉄剤投与量 の 基準 の factorに 加え公

式を設定 し， こ れを臨床に 応用し検討 した ．その

結果特に 妊娠後半期に これ まで に み られ な い 有効

性を認めた ．現在貯蔵鉄量 と有意に 相関す る 血清

ferritin5）
を さ らに 同時 に 測定 し，これが妊婦に 対

す る鉄 の 適正投与量決定 の factorに な りうる か

否か に つ い て も検討 して い る ．

　本研究 は 文部 省 科 学 研 究 費 お よ び 厚 生 省 心 身 障 害 研

究 費 の 御 援 助 IC よ る も の で こ こ に 謝意を 表 す る ．
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