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概要　妊娠は 母体 に 種 々 の 影響を与 え る が ， そ の ひ とつ に 鉄欠乏 に 陥る 傾 向が 指摘 され て い る。こ の 鉄

欠乏 の 胎児 へ の 影響 に つ い て は明確 な結論は出て い な い ．そ こで 著者 は実験的 に ラ ッ トを銀欠乏に させ ，
そ の 母仔 へ の 影響を検討 した，非妊群 ， 正常妊娠群 に は 通常の

’
間型飼料を与 え，除鉄妊娠群に は 交尾翌

日よ り除鉄飼料 と蒸留水 に て飼育 した 。

　母体赤血 球数 ヘ モ グ P ビ ン
，

ヘ マ トク リ ッ ト，血 清鉄値 は 妊娠 が進む に つ れて減少 し，妊娠21目で

は 非妊時に 比 ベ ヘ モ グ ロ ビ ソ 以外は有意に低値で あつ た。除鉄妊娠 21日で は 正常妊娠21日に 比 べ
， 特に

ヘ モ グ ロ ビ ン が低値を とつ た．ま た 母体肝臓 内貯 蔵鉄を Brtickrnann−Zondek　Zaで 非 ヘ ミ ン 鉄を測 る事
に よ り検討す る と，非妊時に 比 べ 有意差を もつ て 半減 し て お り， 除鉄群で は 正常妊娠群以上 に減少を認
め た 。次 に妊娠中の 動的な鉄 の 動 きを み るた め

，
フ ェ ロ カ イ ネ テ a ク ス 法を施行 した ．従来の 方法 と は

異な りキ v 一
ト剤 NTA を用 い

59Fe
を錯瘟の 型 に し，血清中 トラ ソ ス フ ェ リ ン へ 特異的に

59Fe
を結合 し

た もの で行つ た ，血漿鉄消失率 丁 （1／2） は
， 非妊群 に 比 べ 妊娠群 で は 1／4 に 有意に 短縮 して お り，さ ら

に 各臓器へ の 取 り込み で は 非妊群 に 比 べ 妊娠群は非常に低値 で あつ た ，しか し胎仔 へ の移行は 24時間後
に は 70〜80％ に も達した．妊娠 21日の 胎仔 に つ い て 正常群，除鉄群 の違い を み る と へ ぞ グ ロ ビ ン ，ヘ マ

トク リ ッ F，血 清鉄共に 除鉄群 に 低値 で あ り， 胎盤及 び胎仔肝臓内非 ヘ ミ ン 鉄 で も除鉄群は低値で あつ

た．胎仔体重 は 正常群5．2gに 対 し除鉄群は 4．5g と有意 に 低体重を示 した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち
　以 上 の 事 よ り

，
ラ ッ トで は 妊娠が進む に つ れ貧血傾向に な り， 貯 蔵鉄 も減少 し， 血漿鉄消失率は 急速

で あ る 事 か ら， 妊娠中母体 は 他の 栄養素 と同様に鉄に 関して も優先的 に胎仔 へ 鉄を供給し て い る と考 え

られ る．そ し て 妊娠中除鉄 に すれば ， そ の 影響は 母体 に 比 し胎仔 に 強 くみ られ ， 子宮内発育遅延等 の 著

明な障害が発生 した ．

Synopsis　The 　purpose　for　this　exper 三ment 　is　to　know 　the　inHuence　on 　fetus　of 血e　iron　deficient　pregnant
rat

，
　fed　with 　iron　de丘cient 　diet，

　　On　day　21st　of 　gestat三〇n 　in　normal 　pregnant 　rat，　RBC ，　Ht　and 　non −hemin　iron　 of 　matemal 　liver　 are

significantly　iower　than　those　of 　non ・pregnant ，　but　in　iron　deficient　pregnant ，
　those 　indexes　as

’
　well 　as　Hb

are 蕊ightly　but　further　decreased。　We 　studied 　ferrokinetlcs　wlth 　
59Fe

　speciHc 　binding　transfe酊 in　by　
sgFe ・

NTAmethod ．　Plasma 　iron　disappearance 　rate 　T （1／2）was 　97　minutes 　in　non −pregnant，　25　minutes 三n 　normal

pregnant　and 　22　minutes 　in　iron　de丘c三ent　pregnant　rat．　It　圭s　significantly 　faster　置n 　pregnant　than 　non ・

pregnant　rat，　but　there　was 　little　difference　between　normal 　and 　iron　deficient　pregnant 　rat ．　The　mean 　body
weight 　 of　fetuses　was 　4，5g　in　 ir。n　deficient　pregnancies　 against 　 significantly 　higher　5．2g　in　no   al

pregnancies ．　Hb 　and 　non ・hemin　iron　of 　fetal　liver　were 　significantly 　decreased　in　iron　deficient　group ，

　　These　result 　suggest 　that 　maternal 　iron　util 三zation 　m 囎 t　be　maintained 　at　minimum 　level，　so　that　supp ！y

of　iron　to　fetus　can 　be　kept　at　maximum 　level．　When 　pregriant　rat　is　fed　with 　lron　deficient　dlet，　there　are

some 　adverse 　i浦 uences 　on 　fetus
，
　especially 　of 五ntrauterin 　fetal　growth 　retardation ，

Key　words ：Pregnancy。Iron　deficiency・1．U ．GR ，・Non −hemin　iron 。Ferrokinetics
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　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠は 母 体に 種 々 の 生理 的及 び生化学的な影響

を及 ぼす事は周知 の 事実で あ り， その ひ とつ に 貧

血 に 陥る傾向が指摘されて い る ． こ の 妊婦 の 貧血［

も古 くは 水血症 と し て 生理 的な もの と見過 ご され

て い た が，鉄代謝に関す る研究 の 進歩に よ り，妊

娠中の 鉄欠乏 状態が貧血 とい う形で 表現 され て い

る事実が見出され た
2｝。すなわ ち婦人 は 月経 に ょ

り慢性的 な鉄喪失 があ り，そ の 上 に妊娠 に よ つ て

母体循環血 液量の 増大及び胎仔 ， 胎盤 の発 育が あ

る た め ，出産ま で に約1g もの 鉄が必要 とされ，妊

娠末期 に は 腸管 よ りの 鉄 吸収が増大する とは い

え ， 摂取量が母児 の 必要量 に 達しな い 結果 ， 妊婦

は 貧血 に 陥 る と考 え られ る
9）

e

　従来 よ り妊婦貧血 に 関す る研究は 多 くなされ ，

臨床的に は 特殊 な型 の 貧底 を除 き鉄投与に よ り妊

婦貧血 は よ く反応 し，改善す る事が認め られて い

る 。と こ ろが妊娠中の 本質的 な鉄 の 動態に 関 し て

は
，

ア プ ロ
ー

チ の 方法 が限 られ て い る た め 不 明 な

点 も多 く，また母 体 の 鉄欠乏がは た し て 胎児に ど

の よ うな影響を与 える か に つ い て は 。い まだ議論

の 別れ る と こ ろで ある．即 ち Straus171は鉄欠乏 の

婦人か ら生まれた 児に 鉄欠乏性貧血 が高頻度に 出

現 し た と報告し た． し か し他 の 多 くの 否定的な報

告 が あ り Lankowsky13）は 鉄欠乏 の あ るな し に か

か わ らず， 分娩時臍帯血 の ヘ モ グ ロ ビ ン ，赤血球

な どの パ ラ メ ータ
ー

に は 変化 な しと して い る。

　し か し， こ れ ら は 臨床的な デ
ー

タに基づ い た も

の で ，実験的に 妊婦貧血 と病態を同 じくす る鉄欠

乏性貧血 を作製 し ， 胎児 に どの よ うな影響が現わ

れ る か を見た も の は 少ない e

　そ こ で 著老は除鉄飼料で ラ ッ トを飼育す る事に

よ り鉄欠乏妊娠 ラ ッ トを作製し
， 母仔 の血液学的

所見 ， 貯蔵鉄 ，
フ ェ ロ カ イ ネ テ ッ ク ス 等 につ い て

検討 し新 しい 知見を得た の で 報告す る．

　　　　　　　 実験対象及び方法

　 1。 実験対象

　 実 験 動 物 は 体重 200g前 後 の ウ ィ ス タ
ー系 雌

ラ ッ トを用 い
， それ らを非妊群 ， 正常妊娠群，除

鉄妊娠群 の 3 群に 分けた ，非妊群 ， 正常妊娠群に

は通常の 固型飼料 （オ リ エ ソ タ ル MF ）を与 え， 水

貝 産婦 誌 34巻 1号

は 水道水 を与 えた。除鉄妊娠群は 妊娠が確認 され

た 日よ リオ リ エ ソ タ ル 酵母社製合成除鉄飼料を与

え ， 水は 再蒸留水を 自由に摂取させ た ．妊娠 日数

は交尾後腟内に精子を認め た 日 を妊娠 0 日 と し算

定 し た．

　 II。 実験方法

　非妊群，正 常妊娠群 の 17日か ら21 日ま で ， 除鉄

妊娠群 の 妊娠 21日の 各群各 日 お の お の 5匹 の ラ ッ

トを ） ＝・一テ ル 麻酔下に 開腹 し血液を採取 ， 同時 に

肝臓を摘出し た ．胎仔 ， 胎盤は帝王 切開に よ り取

り出 し，胎仔 は体重測定後 ， 断頭に よ り採取 した

血液で 赤血球数 ，
ヘ モ グ r ビ ソ 値， ヘ マ トク リ ッ

ト値，血清鉄値及 び鉄結合能を測定した 4 赤血球

数 は Thoma −Zeiss型 メ ラ ン ジ ュー
ル 及 び BUr−

ker−turk 型計算板を用 い 算定 し
，

ヘ モ グ ロ ビ ン 値

は シ ア ソ メ ト ヘ モ グ ロ ビ ソ 法に よ り， へ V ト ク

リ ッ ト値 は ヘマ ト ク リ ッ ト管法 に て測定した ．血

清鉄値 は 松原
4）に よ る国際標準法改良法 に よ り測

定 し た 。ま た 剔出した肝臓及 び胎盤か らは BrUck・

mann −Zondek 氏 加 ピ ロ リ ン 酸 法賜 こ よ り非 ヘ ミ

ン 鉄を抽 出し測定 し た （図 1）．即ち剔出物を可及

的速や か に ヘ パ リ ソ 加生理 食塩水 中で 洗浄し細切

後 ， 組織1g を計量， こ れ に 飽和 ピ ロ リ ソ 酸 TCA

10m1 を 加 え ホ モ ジ ナ イ ズ した 。24時間放 置 後

100℃ に て 10分間加温 し放置後遠心 分離 し
， 上清に

ピ ロ リ ン 酸 TCA を加 え て 25ml と し，飽和 酢酸

ソ
ーダo．5ml，49／d1ア ス コ ル ビ ン 酸 03m1 ，1g／dl

O −phenanthrolin メ チ ル ア ル コ ール 溶液1ml を加

え発色後 ， 分光光度計（日立 2eo−20）を用 い 510m μ

に て 比色定量 し た 。なお鉄測定 に あた つ て 使用 し

た 器具は ，すべ て 希塩酸に て 除鉄を行い 再蒸留水

で 洗浄 した も の を用 い た 。

　 次に 各 々 の 群 の 鉄の 動態を知 るた め
， 非妊群，

正常妊娠 19日，除鉄妊娠 19日の ラ ッ ト各群 5匹を

使用 し て ，
フ ェ ロ カ イ ネ テ ィ ク ス を施行 して検討

’

した 。従来 の フ ェ ロ カ イ ネ テ ィ ク ス は 入荷 し た ア

イ ソ ト
ープ を そ の まま の 型で 血 中に 注入するが

，

著者 は Fe−NTA 法
6｝を用 い て 特 異的に ト ラ ソ ス

フ ェリン の 鉄結合枝 に
59Fe

を 結合 さ せ
，

生 理 的に

フ ェ ロ カ イ ネ テ ィ ク ス を試み た。即 ち FeC13の 型

で 入 穂 した ア イ ソ トープ
59Fe

に 1 ： 5 の 割 合 で
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図 1　 Brtlckmann ＆ Zondek氏 法

「＝ li’illiilllliill”

xeZA
”

ion、

「
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

1ト 24時間放 齦 臨
脚

℃゚ ’°分 （4・°°°回 転 弖  分 ）

醤 箋
　　　　　　　　　野
　 　 　 　 　 　 飽 和酢酸 ソ

ーダ O．5ml
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

　 　 　 　 　 4 ％ア ス コ ル ビ ン 酸  ．3ml

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

過 量 の Na −Nitrilotriacetic　 Acidを 加 え ，
　 Fe．

NTA の 鉄錯塩 の 型 と しあらか じめ 採取 して い た

ラ ッ ト血 清中に 加え ， 鉄量 と して 5μ ci／1．5μgFe ／

m1 と ラ ッ ト 血清鉄に影響を与 え な い 量に 調整 し
，

工 漏 テ ル 麻酔下に大腿静脈よ りlml 注入 した，注

入後20分， 40分，60分 と経時的に 亀静脈 よ り ヘ マ

ト ク リ ヅ ト管で 採血 し
，

120分後あ る い は 240分後

に 屠殺開腹 し採血後 ， 母体肝臓 ， 脾臓 ， 大腿骨，

胎仔胎盤を取 り出 し ，
こ れ らft　wel1 　scintillation

counter に て 放射活性を測定 した．

　　　　　　　　 実験成績

　 L 　 母体側変化 （表 1 ， 図2，図3）
1
非妊群で は 赤血 球数 695．3± 156．7（× 104／mmS ）

（Mean ± S．D ．以下 岡じ）ヘ モ グ n ビ ン 値13．3±O．9

g／d1 ヘ マ ト ク リ ッ ト値41．2± 1．4％血 清 鉄 値

233．6± 62．5μ g／d正で あつ た もの が妊娠 が 進 むに

つ れ て 低 下 し ， 正 常 妊 娠 群 2媚 で は 赤 並［球 数

462．3± 180．4（× 104／mm3 ）ヘ モ グ ロ ビ ソ 値10．6±

川　 田 77

2．6g／dl，
ヘ マ トク リ ッ ト値 31，9±5．1％ ，

血 清鉄値
44．7± 12．2μ g／dlと低値を示 し，非妊群 と の 間 に

赤血球数 ヘ マ ト ク リ ・ ト及 び血 清鉄は 有意の 減

少で あつ た ．除鉄妊娠 21日 で は 赤血球数441．6±

72．2（× 104／mms ）， ヘ モ グ ロ ビ ン 値8．9± 1．8g／d1
ヘ マ ト ク リ ッ ト 値 30．6± 3，3％血 清 鉄 値26．2±

16． μg／dlと正常妊娠群 と比 べ い ず れ も低値を取
つ た が ， 有 意差は 認め られなか つ た．

　母 体内貯蔵鉄を表わすひ とつ の 指標と して の 肝

臓内非 ヘ ミ ン 鉄 は ，勲 壬群で 60．5±23．6μ 9／9 で

あつ た．そ し て こ れ も妊娠が進む に つ れ て 肝臓内

非 ヘ ミ ン 鉄 は 減 少 し，正常妊 娠 21日で は 30．6±

10．9μ g／g と半 減 し ， 非 妊群 との 間で 有意 （p ＜

0．Ol） の 減少で あっ た ，除鉄妊娠 21 日で は 25．4±

7．4μg／g と正常 妊娠群 に 比 べ 減少傾 向を 認 め た

が
， 有意差は 存在しな か つ た 。
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表 1Maternal 　hematologic　changes 　during　pregnancy　and 　in　iron　deficient　pregnant　rat

　 　 　 （n＝5＞

Non ・pregnant

Normal 　 　 l7
pregnant 　　　l8

　 　 　 　 　 19

　 　 　 　 　 20

　 　 　 　 　 21

1ron　deficient　21

pregnant

〔M ± S，D ．）

Red 　blood

　（× 1｛〕4／M

493、7± ／e

484．2± 21

425．7：ヒ131

ood 　cellHemo91QbinHematocritSerum
　irQn

〕4／rnm 呂｝ （9／d蛋） （％） （μ9／dl）

± 156．713 ．3± 0．94 正．2士 L4233 ．6± 62．5

± ／01 ．112 ．3± 1 ，337 ，8± 4．6154 ．3± 7】．5

± 218 ，5 】1，5± 1 ，338 ．5±4 ，973 ，3± 6．3

± 131．110 ．3± 0．735 、5± 2 ．655 ．8± 12．4

± 235．69 ．9± 1．329 ．6士 9、467 ，4±24 ，5

± 180．410 ，6± 2 ．63L9 ± 5．144 ．7± 12，2

± 72．28 ．9± 1，830 ．6± 3．326 ．2±16，0
旨

一

　 Total　iron
Binding　 capacity
　 　 　 （μgfdl）

598．3± 106．4

641 ．5±　59，3

709，5±　79．4

662．6± 109、4

596 ．3士　85．7

510 、3± 115．1

55  ，6± 121、9

N 。 n．he贏 「
　 in　liver
　 　 　 （μgfg ）

　 60．5± 23．6

　 47，8± 18．7

　 33．2± 　8．7

　 26．3± 10．8
　 27．6± 12，6

　 30．6± 10，9

　 25 ．4±　7 ．4

　II。　フ ェ ロ カ イネ テ ィ ク ス （表 2
， 図 4 ，図 5）

　1） 血漿鉄消失率 （T1 ／2）
・9Fe 投与後血 漿中の 放射活性は ，指数関数曲線

を描 い て減 少す るため ， 片対数 グ ラ フ に プ ロ ッ ト

す る とほ ぼ直線 とな り，放射活性が 投与量の 50％

に 減少する ま で の 時間 は 血漿鉄消失率 （T1／2）と

呼ぼれ る．非妊群 の T1／2は 95分で あつ た a これに

対 し正常妊娠 ラ ヅ トは 25分 ， 除鉄妊娠群は 22分で

あつ た 。両 妊娠群 は非妊群に 比 べ 有意（p＜ 0．001）

に 急激な減 少が み られ た が ， 妊娠群の 聞で は 有意

差は見出せ なか つ た。

　 2） 59Fe
の 各臓器 へ の 移行

　非妊群 に お い て は
59Fe

投与後2時間で 血 漿中に

は 35．7％ と最 も多 く留 ま つ て お り， 次 に 骨髄に

25．6％ ， 肝臓 に 12．3％の 放射活性 が認め られ た 。

こ れ に 対 し 両妊娠群 の 母 体側 で は 骨髄 に 最 も多

く ， 正常妊娠群 11．5％，除鉄妊娠群 13．2％の 放射

活性 が認め られ た 以外 ， 血 漿，肝 臓 ， 脾臓 に は

1〜2％ の 測定値 で あつ た，ま た 母体 と胎仔を結ぶ

接点に 位置す る胎盤 に も，正常妊娠群 3．6％除鉄妊

娠群 4．4％ の 放射活性が検出された の み で あつ た．

しか しそ の 時す で に 胎仔 へ は
59Fe

の 急激な移行

が認め られた ．即ち正常妊娠群 54．3％，除鉄妊娠

群 60．2％で あ り，
ま た

sgFe
投与後 24時間後 に は ，

それ ぞれ75．7％，80．6％ もの 放射活性が測定され

た．こ の 事は 投与量 の 約3／4以上 が全胎仔 へ 移行 し

た 事 に な る．

　 III．　胎仔側変化 （表 3 ， 図2，図 6，図7）

　 正常妊娠群21日 の 仔 は 5．22± 0．23gで あつ た が

除鉄群の そ れ は 4．53± 0．43gで あ り， 除鉄群は 正

図 4Plasma 　iron　disapPearance　rate
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」rs

tus at 　24 hours 常妊 娠群 に比

，有意 差（ p ＜0 ． 005 ）を も つて低 体重 であつた

逆 に 胎盤 重量は正常群0． 4 ±0． 03 g に比 べ除

群0 ．

±0 ．05g と除鉄群に増加を示 し た ， 　

液所見
で
は正 常 妊 娠 21 日 では ヘモグロ ビ ソ 値 N 工 工 一
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表 2　Distribution　of　59Fe
（radioactiv 正ty％）in　maternal 　organs ，　p｝acenta 　and 　fetus

　 Hours　after

i　i”jecti°n （n；5）

じ
lNon ・pregnant 　2

「　　 　 　 24

Normal 　 　　 2
　 Pfegnant 　19
　 　 　 　 　 24

1ron　deficient　　2

　pregnant　19　24

Plasma35

．7 ：ヒ14，5
15．6±　3 ，2

2．4± 1．7
1．3± 0．7

2，0± 0、9
1．1± 0，9

Maternal

Bone 皿 arrowLiverSple

25，6± 4．6
30、8士 O．6

11，5± 3．5

12．3± 5 ．8

13．0±6．92

，8± L8

巨．0±

2，7±

隻．1±
3．7± 0．ア

13．2d：2．77

，4± 2．5

2．2± 1，2 　　 0．6±0 ，4

2 ．8± 0，6　　 0，5 ：ヒ0 、3
3．9：ヒ0．4 　　0 ．7±〔｝．4

Placenta

3．6± Ll5
，8± O、84

．4± 1，l
lO．5± 4 、4

Fetus

54 ．3 ：辷　9 ，3
75 ．7士 　4．6

6〔｝．2± 12．1
80．6± 31．3

（M ± S．D．）

表 3　　Effect　of　iron　deficient　d三et　on 　fetus

　 　 　 （n ≡5）

Normal 　fetUS

Iron　deficient　fetUS

（M ± S．D 、）

Hemoglobin
　　（9／d1｝

Hematocrit
　　　（％）

Serロm 　iron

　（μ9／d1）

Non −hemin　iron（μ9／9〕 Boby 　weight

　　　　（9）LiverPlace 践ta

9．2± 1．43
．7± 1．523

．3：ヒ5，1
16．5± 2．4220

．8±98．5
122．1± 60 ．840

，2± 8．1
29．3± 4 ．924

．2±8 ．7
17．7± 8，45

．22± 0 ．23
4，53±0 ．43

図 6Effects　of　iron　de丘cient 　diet　on 　fetat　hemato．

　logica1丘nding
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◎

手

鋤 20e1 ◎ HexeglobinM

z
ecrito 　

Serwe 　l　ren9 ． 2 ± 1 ．4g／d1， ヘマトク リ
ット

23 ．3±5．1％ ，1血 清鉄値220 ．8 ±98 ． 5 μ g

d1 に 対 し，除鉄群 ではヘモ グ
ロ

ビ ン 値 3 ． 7 ±1
5g／d1 ，ヘマトク リット値 16．5 ±2．4％，血清鉄値 12

D1 ±60 。 8 μg ／d1 とい ず れ の値に つ

て も 正 常群 に 比 べ 低 値 を 示し，特 に ヘモグPtビン値

お いて有 意差（ p ＜O ．05 ） が あ つ たb
た胎仔肝臓 内貯蔵鉄非ヘミ ン 鉄 は 正 常群 4  ．2± 8 ，1μg／gに

し ， 除鉄群は29．3 ±4．9ptg ／g 図7Effect　of 　iron 　defihie

　 diet 　

　

t

　

d
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norntfe
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on 　deficient 　　fe 七 us ve
ｭ0 、 005 であ り有意差（p〈 0 ．05）が存 在 し

。 胎 盤内非 ヘ ミソ鉄 について は，正 常群24 ．2 ± 8 ．

ﾊg ／ g に 対 し

除鉄群は17 ．7 ±8 ． 4μ

^g と低値をとつたが有 意 差 ではなか つた。

　 　
　

　　 　　 　 　 考　 　案 　 生 体 内 必 須 微量

素 のひ と つ で あ る 鉄 は 人 体 内 に
4

〜 5g 存 在

， そ の大部分は ヘモ グ
ロ ビ ン と し て ， 他 にミ

グ ロ ビ ン や フ ェ リ チ ソ ， ヘモ ジデ リ ンなど の

蔵 鉄 として ，さら には わ ず かでは ある が
ミトコソ

リア内
ヘ
ム酵 素 と し て 存 在 し， エネ ル ギ ー 産生に関 与 し てい る
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こ の よ うに生体内で 重要な働きを し て い る鉄 は ，

妊娠時に は 非妊時 と は 異なつ た鉄代謝の 動態にな

つ て い る と思わ れ る．即ち妊娠が進み 胎児の 発育

と共に ， 胎盤を介 して 大量 の 鉄が胎児へ 移行す る

事が知 られ て い る ． こ の た め 母 体は 消化管 よ りの

鉄吸馭率を上 昇させ ， また母体 の貯蔵鉄を消費す

る事で 答 えるが ， 母 体側で も循環血流量増大な ど

の た め 鉄が必 要 とされ ， 妊娠時母体は 鉄欠乏の 状

態に 陥る
12 ＞
， こ こ で も し妊娠前 に お ける貯蔵鉄 の

蓄積が不充分な場合 ， また妊娠期間中片寄つ た 食

事の た め鉄摂取に 支障 をきた した場合 ， 鉄欠乏 が

母体胎児 に 何 らか の 影響を及 ぼ す事 が 推測 さ れ

るe そ こ で 著者は ラ ッ トを用 い 妊娠 中除鉄飼料 で

飼育す る事 に よ り鉄欠乏状態に 陥 らせ ，
こ の 環境

変化 が母仔 に 与える影響に つ い て 検討 し た ．

　まず母体側 の 変化 に つ い て み る と，実験群 の 正

常妊娠 ラ ッ トで は妊娠が進む に つ れ貧／虹及び鉄欠

乏 の 状態が進行 し ， 妊娠末期 に は ヘ モ グ ・ ビ ン 値

及 び血清鉄が最低 値を取 つ た 。そ の 中 で 最 も減少

の 激 し か つ た の は ，血 清鉄値 であ り非妊時の 20％

と著明な減少が認め られた 。血 清鉄に 次い で 変動

し た の は 肝 内非 ヘ ミ ン 鉄 で あ り，約 112に 減少 し

た 。 こ の よ うに 正常妊娠 ラ ッ トに お い て も ヒ ト と

1司様な傾向を認め た が，若干 の 相違 点 も存在 した。

そ れ は 血 清鉄値 と母体 の 貯蔵鉄の 変化で ある．著

者 ら
3）が ヒ ト で 検討 し た と こ ろ ， 非妊 時90．9±

32．9μ g／dlに 対 し て 妊娠末期 の 血 清鉄値 は 56．0±

31．0μg／d1と減少 し て お り，さ らに 貯蔵鉄を 示す

と考 え られ る 血 清 フ ェリ チ ソ 値 は ， 非 妊 時 の

63．0± 34．7ng／ml に 対 し て 妊 娠 末期 で は 14．7±

7，7ng／m1 と約∀4に 減少 し，貯蔵鉄 の枯渇を示 唆

し て い る成績を得た． ラ ヅ トで は ヒ トに比 べ 血清

鉄値 の 減少が急激 な反面 ， 貯蔵鉄 で ある肝内非 ヘ

ミ ン 鉄 の 減少は 緩や か で あつ た ．こ れは ラ ヅ トの

妊娠期間が 21日 と ヒ トに 比 べ きわ め て 短い 事か ら

推 察す る と，ラ ヅ トは
一

番利用 しや す い 鉄で ある

血 清鉄を まず最初 に 動員す る た め
， 貯蔵鉄を枯渇

して しま う程 に は 動員し て い な い と考 えざるを え

ない が，い ずれ に して も母 体は鉄欠乏状態に陥 る。

こ こ で 著者 は
，

ヒ ト で は 施行で きな い フ ェ Pt カ イ

ネ テ ィ ク ス を ラ ッ トを用 い て 施行 し ， 妊娠末期 に

お け る動的な鉄動態 を観 察 した． フ ェ P カ イ ネ

テ ィ ク ス を施行す る場合 ，

59Fe
を どの よ うな形 で

トラ ソ ス フ ェ リ ン に 結合 させ る か は 重要 な問題で

ある ．今回 著者 は
， 従来 の 方法 とは異 な り，Fe−

NTA 法を用 い て ト ラ ソ ス フ ェ リ ン の 2本 の 鉄結

合 枝に特異 的に
59Fe

を結合 させ ， よ り生理 的 な

フ ェ ロ カ イ ネ テ ィ ク ス を施行 し た
e 妊娠時投与さ

れ た
59Fe

は 非妊時の 4 倍 の 速 さで 血 漿 か ら急速

に 消失 し，それ ら は 母体臓器 に は少 し しか利用 さ

れ ずに ， 24時聞後に は 投与 された 80％が胎仔に 移

行 し た ． こ の よ うに 妊娠 ラ ッ トで は，鉄 に関 して

も他の 栄養素と同様 に 優先的 に鉄 を最大限に 動員

し，胎仔 へ 供給 して い る もの と考 え られ ， 妊娠時

鉄代謝は 胎仔中心 に動 い て い る事が わ か る 。

　す で に Bothwell　et　al．7）は 女壬娠 家兎に お け る

フ ェ P カ イネ テ ィ ク ス に つ い て検討 し， 妊娠末期

に なれ ばな る程 ， 加速度的 に胎仔 へ の 鉄移行が増

加 し
， 胎仔体重及び胎仔貯蔵鉄量 と比例 し て い る

事を報告 して い る． しか し，こ の よ うに鉄 が濃度

勾配に逆 らつ て 胎盤 を通過す る機構に 関して は
，

明確 な結論は 出て い ない が ， 最近 Rohet 　a1 ．15 ）は

receptor の 概念を導入 し て 説明し て い る。胎盤絨

毛膜表面に は ト ラ ソ ス フ 」．リ ソ レ セ プ タ
ーが存在

し ， そ れ らは母体臓器に 比 べ 輅段 に 多 くあり ，
こ

の た め 妊娠が進み ，胎盤 が発育す る に つ れ，巨大

な鉄吸収機構が出来上が る事に なる。こ れ に ょ り

胎仔 は ，母体血 中か ら優先的に 鉄を取 り込む 事が

出来 るも の と考え られて い る．

　 次 に 全妊娠期間中，除鉄食で 飼育 し た 除鉄妊娠

群 の 母体側の 変化に つ い て ，正常群 と比較すれ ば

妊娠21日で の 測定結果 は ，い ずれ も除鉄群に 低値

で あり， 特 に 血清鉄で は 41％ ， 肝内非 ヘ ミ ソ 鉄は

17％ の 減少を認めた が s 共に 有意で は な く， フ ェ

Ptカ イネ テ ィ ク ス に お い て も明 らか な差は なか つ

た ． こ の 原因 は や は り，ラ ッ ト妊娠期間が 21 日 と

ヒ トに 比べ て きわ め て短 い た め
， 除鉄飼育とい う

負荷をか け て も， 母体側貯蔵鉄 を充分枯渇 し得な

か つ た の か も知れ ない 。こ の た め ， 体重 100g よ り

除鉄食で 飼 育開始 し，体重 200gに 達 し た 時 ヘ モ グ

ロ ビ ン を測定し，10g／d1以下 の 鉄欠乏性 貧．血 ラ ッ

トを作製 し ，
こ の 群で の 実験 を試み た が

，
こ れ ら

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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は生体活動や生殖能力が低下 し て い る た め か
， 妊

娠 の成立が不 成功 に終 ！l　1 こ れ以上 の 検索は 出来

な か つ た ．

　 今まで 母体側変化に つ い て 検討し
， 除鉄に して

もそれ程 の 障害を認め なか つ た が，は た し て 胎仔

へ は どの よ うな影響が現わ れた か を み る と ， まず
一

番重大な障害は ，子宮内胎仔 の 発育に 現わ れ ，

低体重仔で あつ た事で あ る．胎盤は こ れ を代償す

るた め に，正常群 に比 べ 重量の 増加を認め た ．血

液学的所見で は ， ヘ モ グ ロ ビ ソ に特 に 大 き く現わ

れ，正常群 の 40％ と強 い 貧血 が 認め られた ．胎仔

の 肝内非 ヘ ミ ン 鉄 も27％の 減少が み られ ， 除鉄 に

よ る影響 は
， 母体に比 べ て 胎仔 に 大 きな障害を与

えた ． こ こ で 妊娠中の 鉄代謝を胎仔 中心 に 考え て

み る と，胎仔 は 母体貯蔵鉄及び消化管 よ り吸収 し

た飼料中の 鉄を ， 母体内鉄要求臓器 と競合 しなが

ら， 優先的 に胎盤 を通 じて 取 り入 れて い る。妊娠

中は消化管 よ りの 鉄吸収率を上 昇 させ て 鉄欠乏を

補填 し て い るが
， もし妊娠中除鉄飼料で 飼育す れ

ば
，

これか らの 供給が な くな るた め ，胎仔は 必 然

的に 母 体貯蔵鉄か らの 鉄 の 供給だ けとなる．Mur 、

ray 　et　a1．14）に よれ ば，正常妊 娠 ラ ッ ト胎仔鉄量 の

うち ， 70％は 母体の貯蔵鉄由来で あ り， 30％は 母

体消化管 よ りの 吸収鉄 と結論づ けて い る．事実，

著者 の 成績で も除鉄群胎仔肝 内非 ヘ ミ ソ 鉄 は
， 正

常群 に 比 べ 27％の 減少 と Murray の 成績 と
一

致

して お り，胎仔鉄は ， 母体の 貯蔵鉄 由来で 構成 さ

れて い る と考 え られ る． しか し こ こ で重要な こ と

は
， 胎仔 へ の 影響 は

， 単 に胎仔の 貧血
， 貯蔵鉄 の

減 少 とい う鉄欠乏 に と どま らず ， 子宮内胎仔発育

障害が 発症 した事で ある．子宮内胎仔発育障害の

原因 として は ，母体側因子 ， 胎仔側因子等 ， 種 々

の もの が考え られ る，こ こ で 母体 の 貧血 及 び鉄欠

乏が ど の よ うな機序で 子宮内発育障害を発生 させ

た か に つ い て 考 え る と， まず母体側血色素量 の低

下に よ り， 酸素運搬機能 の 低下 を招 ぎ，これが子

宮内胎仔 ガ ス 交換に 影響を与 え，胎仔 の 子宮内低

酸素環境を よ り一層増長 させ ，Iatent　 fetal　 dist・

ress の 状態に 陥つ た た め で は な い か と推測 され

る．
一

般に ヒ トの 場合 feta正 malnutrition で 1at−

ent 　fetal　distressの 状態炉こ な る と， 胎児側は それ
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を代償す る た め 胎盤重量 を増大 させ
， 自らは 多血

症に なる事が多い
19 ＞
。本実験で は

， 胎盤重量の 増大

を認め たが
， 胎仔鉄欠乏 の た め 多血 症 と は逆の 胎

仔貧血 となつ て お り，なお 一層の fetal　distressの

状態に 陥つ た の では な い か と推察 され る。ま た 細

胞内酵素 レ ベ ル で 考 えれ ぽ
， 鉄欠乏 の 影響 とし て

非 ヘ ム 酵素 で あ る コ ハ ク酸脱水素 ， ア コ ニ タ ーゼ

等の 活性低下 に よ る TCA 環 の 遅延， さ らに ヘ ム

酵素 で ある チ ト ク ロ
ーム の 減 少を きた し ATP 産

生 減少 とな り， また ミ ト コ ン ドリ ア の 膨化な どの

形態学 的な変化を も きた す
lt）。こ れ ら の 結果，　Pt　ft

の 代謝障害 エ ネ ル ギ
ー

産生不 足に よ り胎仔生体機

能が低下 し ， 胎仔 の 発育が障害 され た と考 えられ

る．

　 DallmaniO）は 妊娠 ラ ッ トに除鉄 の 目的 で デ ス オ

キ サ ミ ン を注射 し ， 生後 21 日目 の仔 に つ い て の 検

討で ， 仔体重 の 減少 と各種含鉄酵素の 活性低下を

認め
， 同様な推論を し て い る．

　
一

方 ， 臨床的に み れば
， 子宮内胎児発育障害の

原 因の ひ と つ に貧血 が上げ られ ， Roszkowski　et
aL 戦 藤森

1）に ょ り貧血群に 低体重 児出現頻 度が

高 い こ とが鮪 されて い るが
， m 在 Vま否定的臆

見 も多い ．こ れ は
， 妊婦検診等が昔 に比 べ 徹底し

て お り， 異常妊娠 の 早期発見 と積極的 な治療 が行

わ れて い る現在で は
， 妊婦貧血 が生理的 と放置 さ

れ て い た 以前 とはその 様相を か な り変 えて い るた

め と考え られ る．しか し著老 ら
3）
に よ り，妊娠宋期

妊婦血清 フ ェ リ チ ン 値 の 測定結果か ら，
こ の 時期

に は 臨床的に 貧血 が認め られ な くて も， 母体貯蔵

鉄は枯渇 し て い る事が 示 され て お り，妊娠 には常

に潜在的な鉄欠乏 が ともな つ て い る と考 えね ばな

らない ．

　胎児 の intact　survival を期す る と い う観点 か

ら， 著者の 実験は
， 妊娠時 の 鉄代謝 の 重要性を 強

調 した．

　稿を 終 え る に 臨 み，本 研 究 に 際 し，御 指 導な ら び に 御 校

閲を 賜わ りま した 恩師 関場香 教授 に，深甚 な る 謝 意 を褒 し

ます．な お 直接御指 導い た だ きま し た 江 口 勝人講師 に 深謝

す る と と もに ，御 助 言，御協力 い ただ きま した倉敷成人病

セ ン タ ー
古 岡保 副 院 長，な らび に 岡 山 大 学第 1 病理 学 粟 井

通 泰教 授 に 感謝 し ま す、

　な お 本論文 の 要 旨 は，第31回 日本産科婦人科学会学術講
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