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緒 言

鉄欠乏性貧血は,潜 在患者 も含め ると比較的

高頻度 にみ られ る疾 患であ り,そ の成 因は鉄の

摂取不足,鉄 の喪失,鉄 需要の増大に大別 され

る1).し か し,詳 細な検索 に もかかわ らず鉄欠乏

の成 因が不明 な,い わゆ る特発性 とも言える症

例 が存在 し,長 期の観察 中に再発 を繰 り返 し難

治化 の経過 を辿 る場合 が多い.そ れ らは特発性

鉄 欠乏性貧血 あるいは特発性低色素性貧血 と総

称 される1).か か る鉄欠乏性貧血を招 く病態は,

半 閉鎖系 をなす鉄代 謝の回路が負の平衡状態 と

なるため で,そ の主 な要 因 として鉄 の過剰喪失

が考 えられ る.男 性や 閉経後の女性では消化管

出血,成 人女性 では性器 出血が 多 く,そ の他に

消 化 管 粘 膜2) 3) 4),尿,皮 膚 上 皮5),汗6) 7),胆

汁8) 9) 10) 11)からの喪失 も無視す ることはできない.

かか る観点か ら, 1937年 にBarerは 臨床例 の検

討 で尿 中への鉄 の喪失が特発性低色素 性貧血の

成 因 となることを報告 し12), 1967年 に木村は臨床

例 の検討 と動物 実験で胃液へ の鉄の喪失が鉄欠

乏性貧血の成因 となる可能性 を示唆 した13) 14).そ

の後,教 室の宮 田は, deferoxamine投 与 に より

強制的 に尿 中鉄 排泄 を亢進 させ る と鉄 欠乏性貧

血 の状態が再現で きるこ とを報告 し15),ま た,教

室 の 中 西 は 腎 障 害 性 の あ るPuromycin

 aminonucleoside(PAN)16) 17)を動 物に投与す る

と尿 中への鉄排 泄が亢進す るこ とを報告 してい

る18).そ こで今 回,特 発性鉄 欠乏性貧血の成因 を

解明す る一環 として,臨 床 的には顕著では ない

腎障害状 態のモデル をPAN反 復 投与に よ り作

製 し,尿 中へ の鉄排泄 を亢進させ るこ とに よ り

鉄欠乏,さ らに鉄欠乏性貧 血が惹起 され うる可

能性 について検討 した.

対 象 と 方 法

1.動 物 実 験

動物実験は, Wistar系 ラ ッ ト雄性 で6週 令の

24匹(150g～170g)を 用 いた.

2.実 験群 の設定 と観察期間

PANを 反復投与 した群(PAN群),鉄 欠 乏

食 を投与 した群(ID群),鉄 欠 乏食投与 とPAN

を反 復投与 した群(ID+PAN群)並 びに,普

通飼料 を投与 した対照群(control群)の4群 を

設定 し,各 群6匹 ずつ とした.

3. PAN投 与 の設定

PAN投 与 は中西 の方法18)を参 考 に して,ラ ッ

トにそれぞれ体重100g当 り1mg, 1.5mg, 2mg,

 2.5mg, 4mgのPANを 尾 静脈 より投 与した. PAN

4mgを 投 与 した群 では, 8日 目に6μg/日 の 尿 中

鉄量 と60mg/日 の尿蛋 白が一過性に認められたが,

そ の他 の群 ではいずれ も陰性 であった.ま た,

 PAN2.5mgの 反 復投与では成長 障害 と肝の非ヘ

ミン鉄 量の増加が認め られ たことか ら, 2.5mgの

反復 投与では負荷が強す ぎると考 え られた.従

って,長 期投与 を 目的 とす る際の投与量は体重

131



132 藤 井 総 一 郎

100g当 り1.5mgと して, 2週 間 間隔 で6回 投与

した.な お, control群 とID群 にはPANの

代 わ りに生理 食塩水 を投与 した.

4.飼 育 と器具 の脱鉄処理

飼料はcontrol群, PAN群 には普通固形飼

料(鉄 含量0.02g/100g)(オ リエンタル酵母株

式会社製MF)を 用 い, ID群, ID+PAN群 に

は鉄 欠乏飼料 を用 いた.給 水はcontrol群,

 PAN群 に は水道水 を与え, ID群, ID+PAN

群 に は脱 イオン水 を与 えた,ま た,飼 育には全

群 ステンレス製cageを 用 い,尿 の採取及び鉄 測

定にあたって使用 した器具 は希塩酸にて脱鉄処

理 を行い,再 蒸留水にて洗浄 した ものを用 いた.

5.検 体 の採 取

(1)採尿

尿採取には,尿 と便 を別個 に回収で きる代謝

cageを 用 い,ア ル ミニ ウム製の採尿用漏斗部分

を脱 イオン水 で洗浄 した後,パ ラフィンを塗布

し使用 した.採 尿時 ラッ トは24時 間絶食 とした

が,脱 イオン水 は自由に与え,採 尿は0, 3,

 7, 11, 13週 に行 った.検 体 は24時 間 蓄尿 した

もの を採取 し,遠 沈(室 温, 1500rpm, 10分)

後,上 清部分 を尿 中クレアチニ ン,尿 蛋 白,尿

中鉄,尿 中 トランスフェ リン(Transferrin: Tf)

の測 定に供 した.な お,便 の混入が明かな検体

は測定か ら除外 した.

(2)採血 及び組織の摘 出

PAN投 与 開始後, 0, 4, 8週 に24時 間前 よ

り絶飲食 として内頸静脈 よ り採血 し,血 球数 を

算定 した.ま た,第13週 に は, sodium pento

 barbital(40mg/kgBW)を 腹 腔内投与 して麻酔

を行 い,開 腹後,下 大静脈 よ り採 血 し,血 液生

化学検査,血 清鉄,総 鉄 結合能(total iron bind

ing capacity: TIBC)を 測 定 した.次 いで,組

織の摘 出は門脈へ留 置針 を挿入後,糸 で固定 し

ヘパ リン加生理 食塩水100mlか ら150mlを 用 いて

灌流 を行 った後,肝,脾,腎,大 腿骨 を摘 出 し

た.組 織鉄 は肝,脾 の非ヘ ミン鉄 と肝 フェ リチ

ン(Ferritin: Ft)分 画 鉄 を測定 し,大 腿骨 内の

骨髄総鉄 量測定 と貯蔵鉄 の半定 量 を行 った.ま

た,赤 芽球 内可染性鉄顆粒数 を算定 した.腎 は

10%ホ ル マ リン固 定 後 パ ラ フ ィ ン包 埋 し,

 Hematoxylin-eosin(H-E)染 色 と鉄染色 を行 い,

光 顕観察に供 した.

6.検 体 の 測 定 法

(1)末梢 血液像 及び生化学検査

血球数の算定は自動血球計数装置にて行った.

生 化学検査は,ク レアチニン,間 接 ビ リル ビン

(ID-Bil), LDH,綱 状 赤血球数(Reti)を 測 定

し,血 清エ リスロポエチ ン(S-Epo)はradioim

munoassay法 にて測定 した.ま た,ク レアチニ

ンクリアランス(Ccr)を 算 定 した.

(2)尿 蛋 白 の 測 定

尿蛋 白はpyrogallolred法 に従 って比色定量

した.

(3)血清 鉄,尿 中鉄, TIBCの 測 定

血清鉄,尿 中鉄は松原による国際標準改良法19)

に 従 って比色定 量 した.ま た, TIBCはRamsay

法 に準 じた松原の変法20)に従 って比色定量 した.

(4)尿中Tfの 測 定

尿中Tfの 測定は比色混濁法21)に て行 った.

す なわ ち, PBSに て希釈 した検体 に抗ラッ トTf

抗体(Cappel社)と 反応用緩衝 液(Hoechst社)

を加 えて6分 間反応後,生 じた凝 集 をレーザー

ネ フェ ロメーター にて840nmに お ける散乱光の

変化 として計測 した.

(5)肝,脾 の非ヘ ミン鉄量の測定

肝 と脾の非ヘ ミン鉄 量の測定はBrunckmann

 and Zondeck加 温 ピロ リン酸法22) 23)に準 じて行

った.す なわち,採 取 した一定量の組織に飽和

ピロ リン酸tricloro acetic acid(TCA)を 加

えてhomogenateし, 24時 間放 置 した. 100℃

に て10分 間加熱処理 した後,冷 却遠沈(3000rpm,

 20分)し て得 られた上清部分 を取 り,再 び沈査

部分 に飽和 ピロリン酸TCAを 加 え,同 様の操

作 を行 い上 清部分 を回収 した.回 収 した上清に

さらに飽和 ピロリン酸TCAを 加 え,全 体 を一

定量 として,そ の鉄量 を飽和酢酸ナ トリウム,

 ascorbic acid, O-phenanthroline methanol溶

液 を用 いて510μmに て比色定量 し,単 位重量当

りの非ヘ ミン鉄量 を算定 した.

(6)肝Ft分 画 鉄量の測定

肝Ft分 画の分 離はLinder and Munroの 方

法29)に準 じて行 った.す なわち,採 取 した一定量

の組織に3倍 量の蒸 留水 を加 えてhomogenate

し, 75℃ に て15分 間加 熱処理 した後,冷 却遠沈
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(3500rpm, 30分)し て得られた上清部分を肝Ft

分画 とした.鉄 量は松原による国際標準改良法

により比色定量し,単 位重量当りのFt分 画鉄

量を算定 した.

(7)骨髄鉄量の測定

骨髄鉄量の測定は検体が微量であったため,

原子吸光分析法25)にて行った.まず,大腿骨より

採取した骨髄の重量を測定後,濃 硝酸を加 え24

時間放 置 して溶解 し,蒸 留水にて希釈 し試料 と

した.次 に,鉄 量 を原子吸光法分析装置 を用 い

て標準添加法 にて測定 した.す なわち,未 知試

料 と4種 類 の濃度の異な る標準試料(0, 10,

 20, 50μg/l)を パ イル型 キュベ ッ ト中で混合 さ

せ, 50℃ か ら100℃ で30秒, 100℃ か ら120℃ で30

秒, 120℃ か ら200℃ で10秒 間 乾燥 し,さ らに200℃

か ら500℃ で30秒, 630℃ に て30秒 間 灰 化 し,

図1　 全経過を通 じての各群におけるHb値 の変化

control:対 照群

PAN: Puromycin aminonucleoside(PAN)を 反復投与 した群

ID:鉄 欠乏食を投与 した群

ID+PAN:鉄 欠乏食投与 とPANを 反復投与を合わせて行 った群

mean±SD

図2　 全経過を通じての各群におけるMCVの 変化 図3　 全経過を通じての各群におけるMCHCの 変化
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表1　 第13週での各群における末梢血液検査及び各種生化学検査の比較

* P<0.05 to control

** P<0.01 to control

2700℃ に て10秒 間 原子化 を行 い,そ の原子化部

分 を通過す る時に生 じる248nmに お ける共 鳴線

の吸光現象 を測定 し,単 位重量 当 りの鉄量 を算

出 した.

(8)骨髄貯蔵鉄の半定量

骨髄貯蔵鉄量はRath and Finchの 方 法26)に

準 じた原 田の方法27)に従 い半定量 した.す なわち,

大 腿骨 より採取 した骨髄の圧挫標 本 を作成 し鉄

染色 を行 い,原 田の分類に従 いgrade 0か ら4+

まで の5段 階 に分 類 した.

(9)赤芽 球 内可染性鉄顆粒数の算定

骨髄塗抹標本 をKaplanの 変 法28)に て鉄 染色

し,赤 芽球 は正染性 と多染性の もの を観察 した.

赤芽球 は100個 観 察 し,胞 体 内の可染性鉄顆粒数

を算定 して赤芽球1個 当 りの平均値 を求めた.

7.統 計 学 的 検 討

結果の数値 は全てmean±SDに て表示 し,検

定にはstudent's T検 定 を用い, P valueはp<

0.05を 推 計学的に有意差 あ りと判定 した.

結 果

1.体 重 の変化

PAN群, ID群, ID+PAN群 に おいて若

干の体 重増加 に差が生 じた ものの,い ずれの群

でもほぼ同等の成長が認め られた.

2.末 梢 血液像及び血液生化学検査

Hb値 の変化は,第13週 までの間,図1の ごと

くPAN群 では第8週 まで変化は認め られ なか

ったが,第13週 に はcontrol群 に 比較 して有意

の低下が認め られた(p<0.01) .こ れ に対 して

ID群 及びID+PAN群 で は,第4週 にはcon

trol群 と比較 していずれ も有意の低下が認めら

れ(p<0.01, p<0.01),さ らに第13週 に かけ

Hb値 の低下 は進行 したが,両 群 間には差が認め

られなか った.

MCVの 変化 は,図2の ご とくであ り第4週

にはID群, ID+PAN群 と もに小球性 貧血 を

呈 し,そ の後 も進行 した.一 方, PAN群 で は第

13週 に至 り正球性貧 血 となった.

MCHCの 変 化は,図3の ご とくであ り第13週

に至 りPAN群 で は低色素性貧血 を呈 した.

第13週 に おけ る血液生化学検査では,表1の

ご とく, S-EpoはPAN群, ID群, ID+PAN

群 で は貧血に相応す る上昇が認められたが, Ccr,

 ID-Bil, LDHはcontrol群 と他 の3群 との間に

差は認め られなかった.一 方,綱 状赤血球数 は,

 control群 に比較 してPAN群, ID群, ID+

PAN群 で有意の増加が認め られた(p<0.01,

 p<0.01, p<0.01).白 血球数 はcontrol群 と

他 の3群 の間に差 は認め られず,血 小板数は,

 control群 に比較 してPAN群 で は軽度 の増加

が認め られた(p<0.05).

3.尿 蛋 白 量

第13週 までの1日 当 りの尿蛋 白量の変化は,

図4の ご と くPAN群 では第3週 より尿 蛋白は

陽性 とな り,そ の後,徐 々に増加 し,第11週 以

降plateauと な った.ま た, ID+PAN群 では

PAN群 と同様,第4週 よ り尿蛋 白は陽性 となっ

たがPAN群 に比較 して変化は軽度で,し か も

第11週 か ら第13週 にかけては減少傾 向を示 した,
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図4　 全経過を通 じての各群における1日 当りの尿

蛋白量の変化

図6　 全経過を通じての各群における尿中鉄量の累

積の比較

ID+PAN群 の尿蛋 白量は,第13週 にはcontrol

群 に 比べ有 意に増加 したものの, PAN群 に比較

す ると有 意に低値 であった(p<0.01).な お,

 control群 とID群 に は尿蛋 白は認め られ なかっ

た.

図5　 全経過 を通 じての各群における1日 当りの尿

中鉄量の変化

4.尿 中 鉄 量

第13週 までの1日 当 りの尿 中鉄量の変化は,

図5の ご とくPAN群 で はcontrol群 に 比較 し

て第3週 より有意な増加が認め られ(p<0.01),

その後著明 に増加 し,第11週 以 降plateauと な

った.一 方, ID+PAN群 で はPAN群 に 比較

す ると全体 に尿 中鉄 量は低値 を示 し,第7週 よ

り尿中鉄が検 出されたもののその後変化 はな く,

第11週 以 降 は減少傾 向 を示 し,第13週 に はcon

trol群 との間に差は認め られな くなった.な お,

 ID群 で はcontrol群 と同様,尿 中鉄は認め られ

なかった.

全 経過 を通 じての尿 中鉄量の累積は,図6の

ごとくID+PAN群 の150μgに 比 して, PAN群

で は1700μgと 著明に高値 であった.

5.尿 中Tf

第13週 に おけ る1日 当 りの尿 中Tf量 は,図

7-Aの ご と くID+PAN群 で はPAN群 に 比

較 してやや低値 を示 した(p<0.05).な お,

 control群 とID群 では測定感度以下 であった.

 TIBC/Tf比29)よ り算定 した尿 中鉄飽和率は,

 PAN群 では74.0±11.0%と なった.ま た, ID+

PAN群 で は尿中Tfは 認め られ るものの尿中

鉄値が低値 であ るため,鉄 飽和率 は極めて低値

となるこ とが推定 された.
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第13週 に普通飼料 を投与 した群(control群 と

PAN群)を 対 象 として尿中鉄 と尿 中Tfの 関

係 を検討 した ところ,図7-Bの ご とく尿中鉄 の

増加 に従 い尿中Tfは 増加 し,両 者間にはr=

0.99の 強 い正の相関が認め られた.

6.血 清 鉄, TIBC,血 清 鉄飽和率

第13週 に血清鉄 を検討 した ところ,図8-Aの

ご とく, PAN群 で はcontrol群 に 比較 して有

意 な低下が認め られ(p<0.05), ID群 とID+

PAN群 ではさらに著明な低下が認められた(p<

0.01, p<0.01).し か し, ID群 とID+PAN

群 の 間に差は認め られなかった.

TIBCは,図8-Bの ご とくPAN群 でcontrol

群 に 比較 して有意 な低下が認められ(p<0.01),

 ID群 では有意な上昇 が認 め られた(p<0.01).

血 清鉄飽和率 は,図8-Cの ご と くPAN群 で

はcontrol群 に比較 して有意の上昇 が認め られ

たが(p<0.01), ID群 とID+PAN群 は

control群 に比較 して有意な低値 を示 した(p<

0.01, p<0.01).な お, PAN群 で は尿 中鉄飽

図7　 第13週 でのA.各 群 における1日 当りの尿中Tf量 の比較, B.普 通飼料を

投与 した群(cntrol+PAN)を 対象 とした時の尿中鉄量と尿中Tf量 の関

係　 ND: not detectable

図8　 第13週 での各群におけるA.血 清鉄, B. TIBC, C .血 清鉄飽和率の比較
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和率 と比較的近似値 を認め た.

7.組 織 非ヘ ミン鉄 量,肝Ft分 画 鉄量

第13週 での肝重量1g当 りの非ヘ ミン鉄量の

検討 では,図9-Aの ご と くPAN群 で はcontrol

群 に比較 して有意の減少が認め られ(p<0.01),

ID群 とID+PAN群 で はさらに有意な減少が

認め られ た(p<0.01, p<0.01).し か し, ID

群 とID+PAN群 の 間に差 は認め られなかっ

た.さ らに,肝 重量1g当 りのFt分 画 の鉄量

は,図9-Bの ご とく肝非ヘ ミン鉄 量と同様, PAN

群 で はcontrol群 に 比較 して有意 な減少が認め

られ(p<0.01), ID群 とID+PAN群 で は

さらに有意 な減少が認め られた(p<0.01, p<

0.01).

また,脾 重量0.5g当 りの非ヘ ミン鉄量は,図

9-Cの ごとくID群 とID+PAN群 ではcontrol

群 に比較 して有意に著 明な減少が認め られた も

のの(p<0.01, p<0.01), PAN群 ではcontrol

群 と比較 して差は認め られ なか った.

8.骨 髄 鉄量,赤 芽球 内可染性鉄顆粒数

第13週 での重量10mg当 りの鉄量は,表2の ご

と くPAN群 で はcontrol群 に比較 して有意 な

減 少が認め られ(p<0.05), ID群 とID+PAN

群 に も同様に,有 意な減少が認め られ た(p<

0.01, p<0.01).な お,鉄 量はPAN群, ID

群, ID+PAN群 の 順に減少 していた.

骨髄貯蔵鉄量については,原 子吸光法ではヘ

ム鉄 の影響 を受け るため骨髄圧挫鉄 染色標本 を

図9　 第13週 での各群におけるA.肝 重量1g当 りの非ヘ ミン鉄量, B.肝 重量1g

当 りのFt分 画鉄量, C.脾 重量0.5g当 りの非ヘ ミン鉄量の比較

表2　 第13週 での各群における原子吸光法による骨髄重量10mg当 りの鉄量,骨 髄圧挫標本鉄染色による貯蔵鉄量

(原田の分類),赤 芽球1個 当りの可染性鉄顆粒数の比較

* P<0.01 to control

** P<0.05 to control
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原 田の分 類で半定量 し,同 時に赤芽球 内の可染

性鉄顆粒数 を検討 した.貯 蔵鉄量は重 量当 りの

鉄量 と同様 に, PAN群 で はcontrol群 に比較

して減少 し, ID群 とID+PAN群 で はさらに

著明 な減少が認め られた.ま た,可 染性鉄顆粒

数は, ID群 とID+PAN群 でcontrol群 に 比

較 して有意な減少が認め られたものの(p<0.01,

 p<0.01), PAN群 とcontrol群 の 間に差 は認

め られなかった.

9.組 織 学 的 検 討

H-E染 色標本 では, PAN群 とID+PAN群

で種々の程度 の腎障害が認め られた.強 拡大(×

400)所 見 では, PAN群 で糸球体 に分節性硬化

や硝子様物質 の沈着,細 胞浸潤が認め られ,尿

細管には上皮細胞の萎縮,管 腔の拡大 と管腔内

に硝子様 物質 の存在が認め られた.ま た,間 質

には線維化 と細胞浸潤が観察された. ID+PAN

群 では糸球体 の分節性変化 と尿細管の管腔 内に

硝子様物質が認め られ るものの頻度は少 な く,

所 見 も軽度であった.

鉄 染色標本 におけ る強拡大(×1000)所 見 で

は,頻 度は少ないものの, PAN群 の一部の近位

尿細管上皮 内に可染性鉄顆粒が認め られ たが,

糸球体,遠 位尿細管,集 合管には鉄顆粒は観察

され なかった.

考 察

生体における鉄の代謝は閉鎖循環系が形成さ

れ,し かも,ご く微量の鉄の吸収 と排泄により

調節されている30) 31) 32).かかる閉鎖系が破綻し鉄

喪失を過剰に生じた時,鉄 欠乏が生 じることが

想定 されるが,腎 障害時には,尿 中へ鉄が排泄

されることが報告されている18).そこで,著者は

腎障害が存在するものの臨床的には明瞭でない

場合に,尿 中への鉄排泄が持続すると鉄欠乏状

態,さ らに鉄欠乏性貧血が惹起される可能性を

想定 して,ラ ットに少量のPANを2週 間間隔

で13週間投与 した.そ の結果,第3週 より尿中

鉄排泄が認められ,第13週 には貧血の出現と血

清鉄の低下,肝 と骨髄での貯蔵鉄の減少が認め

られた.か か る貧血は正球性低色素性貧血で

TIBCは 低下 していた,さ らに本実験では腸管

からの鉄吸収による代償を除 く目的で,鉄 欠乏

食投与 とPANの 反復投 与の両方 を行 う群

(ID+PAN群)を 設け検討 したところ,第3

週より尿中への鉄排泄亢進を生 じたがPAN群

と比較 して排泄は少量で, ID群 に比較すると骨

髄鉄の低下は認められたもののHb値 と血清鉄

や肝の貯蔵鉄には差は認め られなかった.

まず貧血に関して, PAN群 に生 じたそれは正

球性低色素性であり, TIBCは 低値で典型的な

鉄欠乏性貧血とは言い難かった.そこでさらに,

 PAN群 の貧血に対する他因子の影響を検討 した

ところ, S-Epoと 綱状赤血球数は,貧 血を生じ

た3群 では貧血に相応する上昇が認められたが

Ccr, ID-Bil, LDH,白 血球数は4群 間に差は認

め られなかった.従 って, PAN群 の貧血には腎

不全,溶 血,骨 髄抑制,炎 症等の関与は少ない

ことが推測された.鉄 欠乏性貧血においても貧

血が軽度な時期には, MCVやMCHCに 変化

を認めないこと1)もあるので, PANに よる貧血

に貯蔵鉄の低下が何 らかの関連を有することも

推定された.な お, PAN群 では血小板数は軽度

上昇を示しており,こ れは鉄欠乏性貧血に併発

しやすい所見で, IL-6の 関与等も考えられ興味

深い点であった33).

次に,貯 蔵鉄 に関 して,従 来,鉄 欠乏 を生 じ

る時,貯 蔵鉄 の中で もFt分 画の鉄 が利用 され

減少 し,次 いでヘモジデ リン(Hemosiderin: Hd)

分 画 の鉄が減少すると報告 されている34).しか し,

本 実験 では,肝Ft分 画 鉄量 は,い ずれの群 に

お いて も肝の非ヘ ミン鉄量 と同様の減少傾向を

示 し,組 織鉄内で もFt分 画 とHd分 画 の間に

一定の平衡 が成立 しつつ血 中への動貝が行われ

ていることが推 定 された.ま た,骨 髄鉄 では,

そ の減少は圧挫標本 によ る半定量 ではID群 と

ID+PAN群 にお いて顕著で,原 子吸光法では

ID+PAN群 で最 も顕著であった.こ れに対 し

て, Hb値 と赤芽球 内可染性鉄顆粒数 はID群 と

ID+PAN群 の間 に差は認めちれなか った.こ

の点 に関 して, in vitroでPANに よ り培養細

胞 のTf-receptorのmessenger-RNAの 発現が

促進 され た報告があ り35),詳細 は不明であるが,

赤 芽球 におけ るTf-receptorの 増 加が鉄欠乏を

あ る程度相殺す る可能性が考 えられ るか もしれ

ない.
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生理的状態での鉄排泄は微量で1mg/日 以下 と

され36),尿中への排泄はさらに微量で鉄代謝に対

し,ほ とん ど影響を及ぼすことはない37).しかし,

本実験ではPANの 反復投与により腎障害を惹

起 し蛋白尿と同時に尿中への鉄排泄が認められ

た.こ の現象はAlfreyに より報告されており,

彼はラットにPANを 投与すると一過性に尿蛋

白とともに尿中鉄 を生 じることを見いだし38),山

谷もラットへのPANの 連 日投与により一過性

に尿中鉄 を生 じることを報告している39).また,

腎障害と尿中鉄や尿中Tfと の関連について,

臨床での研究 も散見され40-45). Wilthinkは 腎障

害のある臨床例の検討で,血 清鉄飽和率が尿中

の鉄飽和率 と近似することを報告 し,尿 中鉄が

Tfに 結合 して排泄されることを推論 している46).

これは著者の結果に一致するものであろう.さ

らに,尿 中に排泄された鉄が血尿由来のヘム鉄

である可能性 も考えられるので,検 体を濃縮し

て尿中Hbの 定量を試みたが,結 果は検出感度

以下であり,排 泄鉄量に相応す るHbは 認めら

れず,そ の量は徴量であると推定された.ま た,

同一検体で全尿 と尿上清部分の鉄量を比較した

ところ,両 者間に差が認められなかったことか

ら,沈 査中に存在する上皮内の鉄 も少量である

と考 えられた.本 実験から, PAN群 で尿蛋白と

尿中鉄において類似する変動が認められたこと,

第13週 には尿中鉄 と尿中Tfの 間に正の強い相

関が認められたこととも合 わせて考 えると,

 Wiltinkの 推論のごとく,軽度の腎障害時には,

腎からの出血や尿路から剥離した上皮細胞を介

して鉄は尿中へ排泄されるのではなく, Tf鉄 と

して排泄されると考えるべ きであろう.

また. TIBC,す なわち血中Tfは,第13週 に

はPAN群 で低値 となった.そ の原因に腎障害

に伴 う尿中への喪失やPANの 直接作用である

蛋白合成阻害作用47)等が考えられたが,血清中に

低蛋白は認められず,単 なる尿への喪失がその

主因であると推定された.体 内鉄はTf鉄 とし

て組織間を常.に移動 し,造 血や鉄貯蔵に利用さ

れてお り,低Tf血 症が二次的に鉄欠乏状態を

もたらした可能性 も考えられた.
一方,今 回の実験においてPAN群 より鉄欠

乏の強いID+PAN群 では, PAN群 に比べ尿

蛋白は半分以下で,病 理所見上 も腎障害が軽度

で あ った.こ の成 績 は, nephrotoxic serum

 nephritisの 動 物 モデルを用いて,鉄 欠乏状 態を

示 す方が腎障害が軽度 である とす るAlfreyの

報 告48)に一 致す る結果であった.ま た,一 般に,

組 織障害には活性酸素やfree radicalが 関 与 し

てお り,活 性酸素の うちhydrogen peroxideは

Fe2+の 存 在下でhydroxical redicalと な り,強

い細胞障害性 を有 し組織障害 を及ぼす とされて

いる49).恐 ら く, PANに よ る腎障害の発症機序

にお いて も鉄 の存在が関与す るこ とを示唆 して

いるもの と推定 され る.

鉄 欠乏性貧血の成 因には鉄の過剰喪失があり,

原 因で頻度 の高 いものは消化管 出血 と性器出血

で,い ずれ も出血の形 をとるヘ ム鉄の喪失であ

る1).し か し,吸 収障害 も出血 も認め られず,原

因不明の まま再発 を繰 り返す難治例があ り,か

か る鉄 欠乏性貧血は特発性鉄 欠乏性貧血 も くし

は特発性低色素性貧 血 として総括 される1) 50) 51).

その1例 にスポー ツマ ンに生 じるスポーツマン

貧血52)があ り,汗,尿 へ の鉄 の喪失が成因 とな る

可能性 が想定 され種 々の検討が行われている6) 7).

教 室 の木村 は,鉄 欠乏性貧血 の難治例におけ る

発症 と再発 に,消 化 管粘膜や尿か らの非ヘ ミン

鉄の喪失が成因 とな りうる可能性 を想定 し,臨

床例 や動物実験例 にて検討 を行 ない13) 14),それ が

原因 となる鉄欠乏性貧血 を鉄漏出性貧血(Iron

losing anemia)53) 54)と呼 ぶ ことを提唱 している.

教 室の宮田はラッ トにdeferoxamineを5週 間

連 日投与す ると尿中へ鉄排泄が持続 し,鉄 欠乏

と貧血 を生 じることを報告 し15),次 い で,教 室 の

中西はラッ トに中等量のPANを 反 復投与 して

尿中の鉄排泄 と貧血が出現す るこ とを報告 して

い る18).さ らに,伊 藤は ラッ トにadriamycinを

隔 日2回 投与 し腎障害 を生 じさせ,尿 中鉄 の排

泄亢進 とその後,一 過性 に血清鉄の低下 を生 じ

ることを報告 してお り55),それ らの報告 は木村の

提 唱す る鉄漏出情貧 血の概念 を支持す る結果で

あ ると思 われ る.ま た,臨 床例の検討では,透

析 が行 われ てい ない慢性 腎不全の患者において

は,貯 蔵鉄の減少 をきたす こ とも報告 されてお

り56),今 回,尿 中へのTf鉄 の喪失が鉄欠乏 を

惹起 し貧血 を生 じた成績 とあわせ る と,尿 路系
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か らの鉄喪失が鉄欠乏の成因 とな りうるこ とが

考 え られ た.

本実験 よ り尿への鉄喪失が鉄欠乏性貧血の成

因 とな る可能性が示唆されたことによ り,臨 床

病態において も生体 か らの非ヘ ミン鉄 の喪失が

鉄欠乏性貧血の成因 とな りうる可能性が あ り,

今 後 より詳細な検討が行 われることが望 まれ る.

結 論

特発性鉄 欠乏性貧血の成 因 とその難治化の機

序解明 目的 として,実 験動物 に腎障害性薬剤で

あるPuromycin aminonucleoside(PAN)の

少 量 を反復投与 して尿中への鉄排泄状 態の亢進

が長期間持続す るモデル を作製 し,そ の際 の未

梢血及び組織鉄 を測定 した.

1. PAN群 で はcontrol群 に 比較 して第3

週 以降,尿 蛋 白と尿中鉄 が,と もに有意に増加

し(p<0.01, p<0.01),第13週 に はcontrol

群 とPAN群 に おいて尿中鉄 と尿中Tfの 問に

強い正の相関(r=0.99)が 認 め られた.ま た,

 PAN群 で第13週 の血清 と尿中での鉄飽和率は近

似 して いた.

2. PAN群 ではcontrol群 に比較 して,第

13週 で 血清鉄 の低下 と貯蔵鉄の減少が認め られ,

か っ,末 梢血 では正球性低色素性 貧血 を呈 した.

3. ID+PAN群 で はPAN群 に 比較 して,

尿 中への鉄喪失は少量で,早 期 よ りの貧血の出

現が認められたものの, Hb値 で は第13週 で もID

群 との間に差は認め られなかった.

以 上 よ り,尿 へのTf鉄 の喪失 によ り鉄欠乏

状態 と貧血が惹起 され るこ とが判 明 し,鉄 欠乏

性貧血の臨床例では腎障害 は認め られないもの

の,長 期間にわた る尿中へ の非ヘ ミン鉄の喪失

が特発性鉄欠乏性貧血の一 因 とな りうることが

示唆 され た.

稿 を終えるにあた り,御 指導ならびに御校閲を賜

った恩師木村郁郎教授に深謝致します とともに,終

始懇切なる御指導と助言をいただいた国立療養所南

岡山病院高橋 清先生,宗 田 良先生,教 室の木村

文昭助手に感謝の意を表 します.
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To clarify the pathogenesis of idiopathic iron deficiency anemia, small amounts of Pur

omycin aminonucleoside (PAN) which is known to be nephrotoxic, was administered repeated

ly to induce continuous urinary iron excretion in rats.

Urinary iron, serum iron, stored iron content and hemoglobin concentration were inves

tigated.

Urinary iron excretion was increased by PAN administration along with increased excre

tion of urinary transferrin. Consequently, a large amount of urinary iron seemed to be 

excreted in the form of transferrin iron. Further, a decrease in serum iron and stored iron 

was observed with respect to continuous urinary iron excretion, manifesting normocytic 

hypochromic anemia at 13th week.
These results suggest that prolonged loss of small amounts of iron through the urinary tract 

causes iron deficiency without clinical manifestation of renal failure.


