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　 Iron　is　known 　Io　intcract　with 　various 　footis　 and 　drugs　taken　at　the　same 　timc　and 　sincc 　ascorbic 　 acid 　generaUy　 seems 　to

promote 　the　intcstina［absorpIion 　of
−
iron，　we 　performed　a　retrospective 　mcdical 　 survey 　using 　medical 　 char1s 　lo　establish 　the

effect 　of 　ascorbic 　acid 　on 　palient．s　with 　iron　deficiency　a 皿 cmia 　taking　 sodium 　lbrrous　citra1e．　The　hemoglobin 【cvcls 　and 　he−

tnatocrits 　or 　pa1ients　with 　iron　deficic冂 cy　anemia 　were 　markedly 　improved 　after　taking 　sodium 　ferrous　citrate 　containing 　50

mg 　of 　elemental 　iron　a 【one 　fbl・4to　8　weeks ．　However ，　there　was 　Ilo　difference　between　the 　hemog 】obin 　and 　hematocrit　rc −

sul 重s　fbr　this　group　 c〕f　patients　and 　 another 　group　 who 　took　ascorbic 　 acid （2〔｝O　mg ）in　 addi1ion 　to　sodium 　ferrous　citrate ，

Thcsc　results 　suggest 　that　ascorbic 　acid 　does　not 　influcnce　the　eff｝cacy 　 oi
’
sodium 　ferrous　citrate　 when 　these　agents 　are　ad −

mi 冂istered　together 【br　the 　treatment 　of 　iron　dcficiency　anemia ，

Key　wordsiron 　deficiency　anemia ．　iroll　ab 〜orPtion ，　sodium 　ferrous　cltrate，　asc く）rbic　acid 、　drug　interaction

緒 言

　鉄欠乏性貧血 患者 に 投与 さ れ る 鉄剤 に 関 して は，こ れ

まで に も鉄剤 の 吸収 に 影響 を 与え る 多くの 相彑 作用 が 報

告 され て い る ．薬剤師が 鉄剤 を服薬指導す る 1祭は，お 茶

な ど タ ン ニ ン 酸 を 含有 す る 食品
1．ZI，テ トラ サ イ ク リ ン

系抗生物質
i，’1／，制酸剤

5，／」1／
な ど と の 相 互 作用 に 関す る 報

告が あ る た め ，鉄剤 は ト分注意 して 服薬指導 しな け れ ば

な ら ない 薬剤の
一

つ で あ る ．また 鉄 剤 は 3 価 の 鉄 塩 よ り

2 価 の 鉄塩 に お い て 吸 収 効 率 が 優 れ て い る とさ れ て お

り，還 元 剤 と して ア ス コ ル ビ ン 酸を鉄剤 と と もに投 与す

る と 鉄 の 吸収効果 を高 め ，吸収促進効果の あ る こ と が報

告 され て い る
7’．

　ク エ ン 酸第
一

鉄 ナ ト リウ ム （フ ェ ロ ミ ア 勤 は 可 溶性 の

非 イオ ン 型鉄剤 で ，現在医療の 場 で 鉄欠乏性貧 lfl［．患者 に

対 して 広 く用 い られ て い る薬 剤 で あ る．本 剤 は クエ ン 酸

第
一
鉄 イ オ ン と して 溶 解 し，鉄 イ オ ン を遊 離す る こ とが

少 な く，低 分 ∫
・
ポ リマ

ー
の まま小腸 上 部 か ら吸収 され る

こ とか ら，他 の 鉄剤 と比較 して タ ン ニ ン 酸 に よ る 吸収阻

害 の 可 能 性 は 少 な い こ と が 報告 され て い る
S− 1°11．ま た 本

剤 の ア ス コ ル ビ ン 酸 との 併用 に 関 し て は ，本剤が鉄 イオ

ン を ほ とん ど遊 離 しな い こ と，また ク エ ン 酸の 還元作用

の た め 鉄 イ オ ン を 2価 に 保 持 しや す い こ と な ど の 理 由か

ら，あ え て吸 収効率を上 げ る た め の 還 元 剤 は 必要ない と

考え られ て い る が，臨床的 に それを裏づ け た報告 は まだ

な い ．した が っ て ，フ ェ ロ ミ ア
  と ア ス コ ル ビ ン 酸 が 同

時 に 処方 さ れ て い る 場含，医師 に対 して も，あ る い は服

薬指導す る患 者 に対
’
して も，ア ス コ ル ビ ン 酸 の 併用意義

に つ い て ，デ
ー

タ に 基づ い た 明確 な説明が で きな い の が

現 状 で ある ．

　今図わ れ わ れ は，フ ェ ロ ミ ア
 
投 与に お け る ア ス コ ル

ビ ン 酸 の 併 用 効 果 の 有無を検証す る た め ，フ ェ ロ ミ ア
 

を投 与 して い る 鉄欠乏性貧血 患 者に お け る 貧「fiL改 善効果

厂
．
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厂
、、

につ い て ，ア ス コ ル ビ ン 酸を併用 して い る 群 と併用 して

い な い 群 で 比較 し，ア ス コ ル ビ ン 酸の 併用 効 果 を検討 し

た．

方 法

1． 対象患者

　対象 は，北関東循環器病院の 外来 に 通院する 鉄欠乏性

貧 血患者 の 中で ，ク エ ン 酸第
一

鉄 ナ トリ ウ ム （フ ェ ロ ミ

ア
 
）を 1 錠 （鉄 と して 50mg 含有）服用 して い た 患者 を抽

出 し，フ ェ ロ ミ ア
ce）
投与

．
前の 1 カ 月以 内 と，投与 4 週間

後お よ び 8週冊後 に 臨床検査 が 実施され て い た 患者 を解

析対象 と した．ま た ア ス コ ル ビ ン 酸製剤 と し て は，シ

ナ
ー

ル
．
裡貞粒 1g （ア ス コ ル ビ ン 酸 と して 200mg 含有）を

フ ェ ロ ミ ア
  と併用 して い た 患者 をア ス コ ル ビ ン 酸併用

群 と して 解析 した．な お，調査．期間中は併用薬 は 不変 で

あ る こ と，お よ び服薬状況 に は 問題 は な い こ と を カ ル テ

よ リ レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ に 情報収集 した．

2． 調 査項 目

　カ ル テ よ り調査 した項 目は，フ ェ ロ ミ ア
  を 服用 して

い た患者 の 年齢，性別，ア ス コ ル ビ ン 酸併用 の 有無，お

よ び フ ェ ロ ミ ア
 
投与開始前 と服用 4 週 間後，8 週間後

に お け る ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 （g 〆dL），
ヘ マ トク リ ッ ト値

（％ ）、赤血 球数（× 10等∠L）の 血 液検査値 お よび フ ェ ロ ミ

ア
 
投与開始時 の 臨床検 査 値（GOT ，　 Gpr ，　 SCt・）を外来 カ

ル テ よ りレ トロ ス ペ クテ ィ ブ に 調査 した．

3． 統計処理

　患 者 の 背 景 因子 の うち性 別 に 関 して は κ験 定 を 行

い ，年齢 お よ び フ ェ ロ ミ ア
tJ
投 与に お け る ヘ モ グ ロ ビ ン

濃度，ヘ マ トク リ ッ ト値，赤 血．球数な ど の 血 液検査値

は，F 倹定 に よ り両群 の 母分散 の 同
一

性 を検定 し た後，

t検定 を行 っ た．有意差 の 判定基準 は p〈 O．05と した．

結 果

　 フ ェ ロ ミ ア
 
投与症例患者

．
の 背景 因子 を表 1 に 示 す．

フ ェ ロ ミ ア
  4 週間投与症例 お よ び 8 週 間投与症例 の い

ず れ に おい て も，ア ス コ ル ビ ン酸 を併用 しない 群 とア ス

コ ル ビ ン酸併用群 に おけ る性別，年齢 に 関 して は 統計学

的 な有意差 は認 め られ な か っ た．ま た，ア ス コ ル ビ ン酸

を併 用 しな い 群 お よ び 併 用群 に おけ る 臨床 検査 値

（GOT ，　GPT ，　Scr）の 平均 は，　 GOT 　20〜281U ！

L ，　GPT 　14〜

151UIL ，　 Scr　O．7〜0．8mg ／dL の 範囲で あ り，合併症 と し

て は循環器疾患が ほ とん どで あっ た．

　 ア ス コ ル ビ ン酸 を併用 しない 臨床 ヒの 理由を処方医 に

問 い 合 わせ た と こ ろ ，「併用 しな くて も鉄剤 の 効 果 は 変

わ らない か ら」，併用す る 理由として は 「患者が 欲 しが る

か ら」，「コ ン プ ラ イア ン ス が よ くな る か ら」，「併用 の 効

果 は 疑問 だ が 何 と な く」 な どで あ っ た，

　表 2は，フ t［ ロ ．ミア
  4週 間 投与 に お け る 血エ液検査値

の 改善効．果 におけ る ア ス コ ル ビ ン 酸併用 の 影響を示 した

もの で ある ．フ ェ ロ ミ ア
 
投与前 の ア ス コ ル ビ ン 酸 を併

用 しない 群 とア ス コ ル ビ ン 酸併用群 の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度

は，両佯間 に お い て 有意差が認 め られなかっ た．フ ェ ロ

表 1．フ ェ ロ ミア   4 週 間 お よ び 8 週 間投 与症例 患者 の 背景 因 了
・

（ 4 週間投与 症例 8週間 投与症例

アス コ ル ビン酸
検定

ア ス コ ル ピン 酸

併用 な し 併用群 併用 な し 併用 群
検定

性別

男

女

67 18
NS ．鵯

52 48
N ．S．’

年齢 52．2 ± 19 ．7　　48，1 ± 15，2　　N ．S，鱒　　 61．7± 10．0　　 53．6± 15，0　　N ．S．鱒

年齢値 は 平均値 ± 標 準偏差 を示す．
“

： z2 検定，鱒
： t 検定．　N ，S，： アス コ ル ビン酸を併用 しない 群 と併用群で 有 意差な し．

表 2．フ ェ ロ ミア
  4 週間投与に お け る ア ス コ ル ビ ン 酸併用 の 影響

フ ェ ロ ミ ア
di

投与 前 フ ェ ロ ミ ア
pm

投 与後

アス コ ル ピン酸
検 定

ア ス コ ル ピン酸

併用 な し 併用群 併用 な し 併用 群
検定

ヘ モ グ ロ ビ ン 　　g／dL　　 10 ，3± Ll

ヘ マ トク リッ ト　 　 ％

赤血球数

31，9 ± 3．2

×104／μL 　 410±66

10．2 ± 1．2　 　 NS ．＊

31．0土3．1　 　 N ．S．°

393±42　　 N ．S．＊

11．8土 1，2　　 12．1± 1．2　　 N ．S．寧

35．6±2．7　　 35、8±2．4　　 N ．S．＊

434 ±51436 ± 41　　 N ．S．’

アス コ ル ピ ン 酸を併用 しない 群 ；n ＝13，ア ス コ ル ビン酸併用 群 ：n＝9

粍 t検定，N ．S，；ア ス コ ル ビン 酸 を併 用 しな い群 と併用群 で 有意差な し．
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ミ ア
’
etを 4 週間投与 し た 後 の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 は

，
ア ス

コ ル ビ ン 酸 を併用 しない 群 が 11．8± L2g ！dL ，ア ス コ ル

ビ ン 酸併用群 が 12．1± 1，29f’dL と フ ェ ロ ミ ア
 
投 与前 と

比 較 して い ず れ も有 意 に L昇 した が 〔p＜ 0．Ol），
フ ェ ロ

ミ ア
  4 週間投 与後 に お ける 両佯間 の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度

に 有意差 は認 め られ な か っ た，

　同様 に フ ェ ロ ミ ア
OO
投与前 の ア ス コ ル ビ ン 酸 を併用 し

ない 群お よ び併用群 の ヘ マ トク リ ッ ト他 も両群問 に お い

て 有意差 は認 め られ なか っ た．フ ェ ロ ミ ア
  を 4 週間投

与す る と両群 の ヘ マ トク リ ッ ト値 は
， それ ぞ れ35．6±

2．7％，35．8± 2．4％ と フ ェ ロ ミ ア
 
投与前 と比較 して い

ずれも有意 に 上昇 した が（p＜ O．Ol），フ ェ ロ ミ ア
＠
投 5・

後 に お ける
．
両群問 の ヘ マ トク リ ッ ト値 に 有意差 は 認 め ら

れ なか っ た．

　赤 而．球数 に おい て も，フ ェ ロ ミ ア
 
投 与前 の ア ス コ ル

ビ ン 酸 を併用 し な い 群お よび併用群 の 両群問に お い て 有

意差 は 認め られなか っ た，フ ェ ロ ミ ア
  4 週 間投 与後 の

赤血球数 は，それ ぞ れ 434± 51× 1卿 μL 〔p＜ 0．01），436

± 41 × IOV ，，∠L 〔．p＜ 0．05）と有意 に 上 昇．し た が
，

フ ェ ロ ミ

ア
 
投与後 に お ける 両群間 の 赤血球数 に 有意差 は 認め ら

れ なか っ た．

　表 3 は ，フ ェ ロ ミ ア
  8 週 間 投

’

｝に お け る 血 液検査値

の 改善効果 に おける ア ス コ ル ビ ン 酸併用 の 影響 を示 した

もの で あ る ，ヘ モ グロ ビ ン 濃度 は，フ ェ ロ ミ ア
c＆’を 8週

間 投与す る と ア ス コ ル ビ ン酸 を併用 し な い 群 と ア ス コ ル

ビ ン 酸併 用群 は それぞれ13．2± 1．7g ，　dL，12．6± 1．2g〆

dL と有意 に 上昇 した が （p＜ 0．Ol），フ ェ ロ ミ ア
 
投与前

お よ び 投与後に お け る 両群問の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 に 有意

差 は認 め られ なか っ た．

　ヘ マ トク リ ッ ト値 にお い て も，フ ェ ロ ミ ア
  8 週 間投

与後に は ア ス コ ル ビ ン酸 を併用 しない 群 とア ス コ ル ビ ン

酸併用 群は，そ れ ぞ れ 39．1± 5．6％ ， 37。0± 3．9％ と フ ェ

ロ ミ ア
 
投 与前 に 比 較 し て 有 意 に 上 昇 す る カ「（p＜

0．01），フ ェ ロ ミ ア
ao
投与前 と投与後 に お け る 向群 間の

ヘ マ トク リ ッ ト値 に有意差 は認 め ら れ なか っ た，

　 また赤血球数 に お い て は，ア ス コ ル ビ ン 酸 を併用 しな

い 群 が フ ェ ロ ミ ア
 
投 写後 は436± 87 × IOV，． L へ と有 意

に増加 し（p＜0．05），
ア ス コ ル ビ ン 酸併用群 で は431± 58

× ／04／
，
，，L へ と増加傾 向 に は ある もの の 有意 な 増加 は 認

め られ な か っ た が ，フ ェ ロ ミ ア
 
投与前 と投与後 に お け

る両群間の 赤血 球数に 有意差 は認 め ら れ な か っ た．

考 察

　フ ェ ロ ミ ア
  は ク エ ン 酸 と鉄 が 低 分 子 キ レ

ート化 す る

こ と に よ り，酸性 か ら塩 基 性 に 至 る 広 い pH 域 に 溶解

し，従来の 硫酸第
．一．．・

鉄 や フ マ ル酸第
一

鉄 よ り腸管か らの

吸収 が 良好 な 製剤 で あ る．また，従来 の イ オ ン 型 鉄 剤 と

異な り，鉄 イ オ ン を 放出 しな い で 低分子ポ リマ ーと して

吸収 され る の で ，相 彑 作用 を受 け に くい こ とが 予想 され

る ．

　 ア ス コ ル ビ ン 酸 は その 還元作用 に よ り鉄 の 吸収促進剤

と考 え られ て お り，鉄吸収率 や ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 を改善

す る こ とが 報 告さ れ て い る
ll・12．，しか し なが ら，妊 婦 の

鉄欠 乏性貧 血 に お け る 乾燥硫酸鉄 （鉄 と し て100mg 含

有）の 投与試験 に お い て，乾燥硫酸鉄単独投与群 とア ス

コ ル ビ ン 酸200mg 併 用 群 に お け る 赤 血 球 数，ヘ モ グ ロ

ビ ン 濃度，ヘ マ トク リ ッ ト値 の 改善効果 を比 較検討 した

結果，投与開始 2週後，4週 後，お よび 投与終了 2週 後

に お ける 両祥 間で の 有意 差 が 認め ら れ な か っ た とす る 報

告 もあ 1ド戸 ，ア ス コ ル ビ ン 酸の 鉄吸収促 進 効果 は 必 ず し

も定
．
説 とな っ て い な い ．

　 フ ェ ロ ミア
1／E）
は キ レ

ー
ト化 して い る ク エ ン 酸 が 還 元 作

用 を有す る た め，ア ス コ ル ビ ン 酸 の 併 用 に よ っ て も吸収

効率 は 変 わ ら な い こ とが 予 想 され て い る．フ ェ ロ ミ ア
 

か ら の 鉄 吸 収 に 及 ぼ す ア ス コ ル ビ ン 酸の 併用 効 果 に 関 す

る 報告 と して は，小 切 間 ら
1「’

に よ る ア ス コ ル ビ ン
．
酸 を 含

有 し た 市販緑茶飲料 の 栄 養学的 な検討が あ る の み で あ

る．そ れ に よ る と，フ ェ ロ ミア
 
を鉄 と して 100mg 投与

後 7 時 間ま で の 血 清鉄濃度 は，フ ェ ロ ミ ア
’
”
’
tft与前 と比

較 して有意 に 上 昇 した が，緑茶併 用 群 との 間 に血清鉄濃

度 の 統計 的 な 有 意差 は認 め ら れ な か っ た ，こ の 場合，市

販緑茶飲料巾 に は ア ス コ ル ビ ン 酸47．6mg の 他 に 鉄 剤 の

吸収 を阻 害す る とい われ て い る タ ン ニ ン 酸110mg も含

ま れ て お り，ア ス コ ル ビ ン 酸が 鉄吸収 に 影響 を 与 え た か

ど うか を評 価す る の は 1木灘 で ある と思 わ れ る．

（ 、

（ ．

表 3，フ ェ ロ ミア
  8週 間投 与 に お け るア ス コ ル ビ ン 酸併 用 の 影響

フ ェ ロ ミプ 投 与前 フ ェ ロ ミア
e

投与後

アス コ ル ビン 酸
検定

アス コ ル ビン酸

併用 な し 併用 群 併用 な し 併用 群
検定

ヘ モ グ ロ ビン 　 　 g〆dL 　 　 10．3 士 1．3　 　 10．6± 1．3　 　N ．S．“

ヘ マ トクリ ッ ト　 　％

赤 血球数

13、2±1．7　 　 12，6± 1．2　 　 N ，S．電

32．3±4．4　 　 32．4 ±3，9　 　 NS ．’　 　 39．1士5．6　 　 37．0 ± 3．9　 　 N ．S．’

× 104／μ L 　 394 ± 73406 士76　 　 N ．S．t436 ±87431 土58　 　 N ．S．’

アス コ ル ビ ン酸 を併 用 しな い群 ： n ＝7，ア ス コル ビン 酸併用 群 ： n＝12

  t 検 定，N ．S．： ア ス コ ル ビン 酸 を併用 しな い 群 と併用群 で有 意差 な し．

N 工工
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　医療現場 に おい て は フ ェ ロ ミ ア
  と ア ス コ ル ビ ン 酸 の

併 用 処方が 散見 され，薬剤師が ア ス コ ル ビ ン酸 の 併用意

義 につ い て 処方医 に問 い 合わ せ る こ とが あ る 。薬剤師が

ア ス コ ル ビ ン酸 の フ ェ ロ ミ ア
  か らの 鉄吸収促進効果 を

期待す る こ とは 疑問 で あ る こ とを 説明 して も，そ の 根拠

と な る 臨床 デ
ータ を提供で きず，医師 へ の 説明 に 確信が

持 て な か っ た．今回わ れ わ れ は，当院 に通院する 鉄欠乏

性貧 血 患者 の ，フ ェ ロ ミア
  4 週間投与 お よ び 8 週 間投

ラで の 貧血 改善効果 に お け る ア ス コ ル ビ ン 酸 の 併用効果

を，患者 カ ル テ よ り調杏 して 検討 し た．そ の 結果，ヘ モ

グ ロ ビ ン 濃度，ヘ マ トク リ ッ ト値は フ ェ ロ ミ ア
 
の 4 週

間お よ び 8 週間の 投与期間 にお い て 有意 に改善 し たが ，

ア ス コ ル ビ ン 酸併用 の 有無にか か わ らずそ の 改善効果 は

変わ らな か っ た，また赤血球数に お い て も，ア ス コ ル ビ

ン 酸併用 の 影響 は認 め られ なか っ た，

　
一

般 に症 例数が少な す ぎれ ば生物学的 に意味の あ る差

が 見逃 され る 口∫能性が高くな るが ，ア ス コ ル ビ ン 酸併用

に よ る効果が 「あ る」 に もか か わ らず 「な い 」 と誤 っ て

結論づ ける 第 2種の 過 誤 が 起 こ る こ と を 防 ぐた め，必要

症例数 の 検討を行 っ た．第 1種 の 過誤率を 5 ％，第 2種

の 過 誤率 を20％ と設定 し，ア ス コ ル ビ ン 酸併用 に よ る 臨

床的 に意味が あ る ヘ モ グ ロ ビ ン 値の 差を1．Og／dL と 見積

もる と必要な症例数 は23症例，1．5g〆dL と見積 もる と10

症 例 と い う値 が 得 られ た．したが っ て，今回検討 した患

者数 で ア ス コ ル ビ ン 酸併用 の 効果 を判定で きる の は，ヘ

モ グ ロ ビ ン 値 と して 1．5g〆dL の 差を臨床的 に 意味 が あ る

と見積もっ た 時で あ り，1．5g〆dL 以 下 の 値 を見積 も っ た

場合 に は 第 2 種の 過誤が 起 こ る可 能性 が考え られ る．本

研究 で 得られた結果 は，フ ェ ロ ミア
 
に よ る 鉄欠乏性貧

血 患者 の 治療効果 に対 しア ス コ ル ビ ン 酸の 併用 は 影響を

与えない こ とを示唆す る もの で あ る が，今後さ ら な る検

討が 必要なもの と思 わ れる．
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