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第1章　 緒 言

網内系は生体防禦反応の中核をなす一つの系統で

あり, Aschoff1), Landauお よ びMc Nee2),清 野3)

らによつて体系づけられたが,こ れは全身に散在す

る細網細胞と内被細胞から構成せられた間葉系の細

胞系統で,共 通 して貪食の能力を有することを特徴

としている.

網内系 の本態な らび に帰 属分類に関して は学

者1) 2) 3) 4)によ り種々の議論がおこなわれており,病

理学的研究についてはわが国においてとくに目覚し

いものがあるが35) 35) 37) 33),そ の機能検査法に関して

はいまだ満足すべきものはほとんどない39).

生体 の防禦反応を司る網内系の機能には, 1)貪

食による異物摂取2)免 疫体産生3)新 陳代謝調

節4)解 毒5)造 血6)ホ ルモン分泌などがあ

り,あ るいはそれらと特に関係することが報告され

ているが鋤,こ れらの諸機能の具体的調整について

はいまだ不明で,そ れら機能も必ず しも並行 して亢

進または減退するものではな く,こ とに異物摂取能

はその細胞の種類によつて元来著るしく異なるもの

で網内系の機能は極めて複雑なものである.

従来の網内系機能検査法は網内系に共通 した異物

摂取能を主体にしたもので,そ れは大体次の4つ に
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大別される.

1.注 入異物の貪食状態を組織学的に観察する方

法5) 6) 7) 8).

2)血 流中異物の消失時間測定による間接的網内

系機能検査法9) 10) 11) 12) 13) 14) 15) 16) 17) 18).

3.皮 下結合織内組織球の機能状態を生体染色の

手法で観察して網内系の機能状態を判断する方法19)

 20) 21) 22) 23)

4.放 射性アイソトープコロイドを用いる方法24)

 25).

上述の検査法にはコンゴー赤や生染色素を始めと

する各種の異物色素粒子旦3)や金24),銀26),墨 汁17),

トロ トラス ト,そ の他細菌50),芽 胞18)の類 など生体

にとつて異物15)にな るいろいろの微粒子が材料とし

て使用されてきたが,近 年に至 り含糖酸化鉄 コロイ

ドや水酸化鉄 コロイドなどの硬結合性鉄コロイドも

開発利用されるに至つている10) 11) 12),こ れ らの材料

は所詮異物であり,細 胞内に摂取後生体に有利に代

謝されてゆく場合は少なく,個 体にとつていずれ劣

らず毒性負荷,も しくは永久抑留という不利な状態

を招 くことで,臨 床上の使用にもきびしい制限がつ

きまとつており,網 内系の貪食という一断面の機能

をみるにとどまり,網 内系の機能の本質であると考

えられる蛋白代謝の核心鋤にふれうる方法はほとん

ど見当つていない.妹 尾27)は血清とFeCl3か ら軟結

合性の鉄コロイ ドを作製し,小 林28) 29),粟 井30)らは

その血清鉄コロイ ドを使用すると,網 内系細胞にと

.り入れられて直ちにFerritinに 合成されることを明

らかにして,軟 結合性鉄コロイドが速代謝性である

という利点を有すれば,網 内系機能検査として極め

て有利であることを指摘 している.し かしこの血清

鉄 コロイドも患者に使用する場合,鉄 の蛋白結合体

であることが滅菌操作や感染もしくはアレルギー反

応上の諸問題で臨床使用上に難点があり普及をみな

かつた.そ こでわたくしはこの問題を解決 し臨床的

にも使用できる軟結合性鉄 コロイドをつ くることを

目標にして種々の物質にFeを 結合せ しめて軟結合性

のコロイ ドを作る企てを行なつた.し かもその出来

上つた作品は, (1)異 物蛋白源とならず, (2)滅 菌

操作も容易にでき, (3)簡単 に作製され再現性よく,

 (4)ラ ヂオアイソトープの添加も可能で, (5)そ の

上できる丈コロイド粒子の大きさを揃え保存上安定

で, (6)貪 食 されたコロイドは副作用や抑留現象な

く, (7)軟 結合性で生体の代謝により速 く有効に代

謝されてゆく,と いう条件を満足せ しめるようなも

のであることを条件とした.こ のような経緯からグ

リチル リチン鉄コロイドが作成されたが,本 編にお

いては主としてその理化学的性状について述べる.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験材料の作成ならびに調整

実験に使用する器具はグロム硫酸浸漬後濃塩酸で

脱鉄処理をおこない,そ のあとイオン交換樹脂処理

による脱イオン水でよく洗滌 したものを用い,薬 剤

はすペて特級品を使用して鉄の混入を極力防止 し

た.

実験には次の9種 の鉄化合物を使用した.

1)グ リチル リチン鉄コロイ ド(GIC)

グ リチル リチン(ミ ノファーゲン製薬製 のグ リ

チロン注1号)100mg (5mI)にFeC13溶 液(Fe…

1mg/ml,塩 酸々性)の1mlを グリチルリチン液を

よく撹拌しながら徐々に滴下 し,そ の後3%Na2CO3

溶液を同様徐 々に撹拌滴下して加え充分混和して最

終pHを7.3に 至 らしめる.こ のようにしてできた

溶液に5%ブ ドー糖液を追加 して全量を10m1と す

れば,製 品グリチル リチン鉄コロイドはFe…10mg

%,グ リチル リチン1000mg%と な る.グ リチル

リチン鉄コロイドの滅菌操作はその加熱でグリチル

リチン鉄コロイドが沈澱ゲルに変化することがある

ため次のような処理をおこなう.す なわち使用器具

はすべてクロム硫酸処理後充分水洗し, 120℃ 1時

間乾熱滅菌 した. FeCl3溶 液(Fe…1mg/ml,塩 酸

々性, pH 1.0)は 濾過後,滅 菌アンプルに封入す

る. 3%Na2CO3溶 液 も濾過後,滅 菌 アンプルに

封入する.こ れらアンプルは封入後流通蒸気滅菌法

で100℃, 40分 滅菌した.滅 菌 ずみのグリチロン

注1号 液, FeCI3溶 液, 3%. Na2CO3溶 液, 5%ブ

ドー糖液,蒸 溜水等の各々のアンプルは75%ア ル コ

ール溶液中に保存 しておく.さ てグリチル リチン鉄

コロイドの作製に当つては滅菌室を使用し, 120℃,

 30分, 1.4気 圧で蒸気滅菌をした消毒シーツを広げ,

手術に準じて消毒着衣を装用し,滅 菌ゴム手袋を着

用 して操作する.

このグリチルリチン鉄 コロイドは滅菌アンプルに

封入して,念 のため65℃, 3回,低 温間歌滅菌を

併用した.次 いでブイヨン寒天培地で37℃, 24時

間培養し,細 菌の発育のみられないことを確認 して

おく.グ リチル リチン鉄 コロイドは以上の操作によ

り全 く無菌的に作製することができる.

2) ATP鉄 コロイド
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武 田薬 品工 業 株 式 会 社 発売 の 注 射 用 ア デ ノ リ ン

(ATP 10mg)を 生 理食 塩 水5mlに 溶 解 し, FeCl3

溶 液. (Fe…1mg/ml) 1mlを 撹 伴 しな が ら加 え,つ

い で3%Na2CO3溶 液 でpHを7.3に な る よ うに

調 整 し, 5%ブ ドー 糖 液 を 加 え て 全 量10mlと す

る.

3)グ ロ ンサ ン鉄 コ ロ イ ド

中外 製薬 株 式 会 社 発 売 の 注射 用 グ ロンサ ン(α-グ

ル ク ロノ ラ ク トン100mg) 2mlにFeGl3溶 液(Fe…

1mg/ml) 1mlを 充 分 撹 拌 しな が ら加 え, 3%Na2CO3

溶 液 でpHを7.3に 調 整 し, 5%ブ ドー糖 液 を加

え て全 量10mlと す る.

4)血 清鉄 コロ イ ド(SIC)

妹尾 の 方 法 に準 拠 す る鋤.す な わ ち健 康 家 兎 血 清

8mlにFeC13溶 液(Fe…1mg/ml,塩 酸 々性)の

1mlを,血 清 を 撹 拌 しな が ら徐 々に 加 え て充 分 混 和

して で きた 溶液 に3% Na2CO3を 加 え てpHを7.3

に調整 し,血 清 を 追 加 して全 量 を10m1と す れ ば,

製 品 グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロイ ドはFe…10mg%と な

る.

5)コ ン ドロ イ チ ン硫 酸鉄 コ ロイ ド(CSIC)

粟 井の 方法 に よ る物,す な わ ち科 研 薬 化 株 式会 社

発 売 の コ ン ドロン注 入 液(1%コ ン ドロ イチ ン硫 酸

ナ トリウ ム液)8mlにFeCl3溶 液(Fe…1mg/ml,

塩 酸 々性)の1mlを コ ン ドロイ チ ン液 を よ く撹 拌

しな が ら徐 々に加 え て充 分 混 和 して 最 終pHを7.3

に至 ら しめ る.こ の よ うに して で きた 溶 液 に コン ド

ロイチ ン液 を加 え て 全 量 を10mlと す れ ば製 品 コ ン

ドロイ チ ン硫 酸 鉄 コ ロイ ドはFe…10mg%と な る

(現 在市 販 の もの は 使用 しな い).

6)フ ェジ ン(含 糖 酸 化 鉄)

市 販(吉 富 製 薬 株 式 会 社 発 売)の 含 糖 酸 化 鉄 液

(Fe…2.0mg/ml)を5%ブ ドー糖 液 で 稀 釈 してFe…

10mg%と す る.

7)フ ェロバ ル ト(デ キ ス トラ ン鉄 コ ロイ ド)

英国 ベ ン ジ ャー社 製 のデ キ ス トラ ン 鉄 コ ロ イ ド

(Fe…100mg/2ml)を5%ブ ドレ 糖 液 で 稀 釈 し て

Fe…10mg%に な るよ うに調 整 した.

8)グ ル フ ェ リコン(グ ル コ ン酸第2鉄 塩)

塩 野義 製 薬 発売 の静 注 用 鉄 剤(グ ル コ ン酸 第2鉄

10.0g,重 曹2.49,蒸 溜 水500ml, Fe… 約29) 31)

で, 5%ブ ドー糖 液 でFe…10mg%に な るよ うに稀

釈 す る.

9)ブ ドー糖 鉄(グ ル コー ス鉄)

5%ブ ドー糖 液8mlにFeCl3溶 液(Fe…1mg/ml)

 1mlを 撹 拌 しな が ら加 え,つ ぎ に3% Na2CO3溶 液

でpHを7.3に な る よ うに 調 整 し, 5%ブ ドー糖

液 を加 えて 全 量 を10mlと す る.

第2節　 実 験方 法

1.各 種 鉄 化 合物 のpH変 動 に よ るFe… 遊 離 能

の 測 定

実 験 に使 用 した9種 類 の鉄 化 合 物 の各 鉄 液 を2ml

宛9本 の試 験 管 に と り(Fe… 濃 度 は 共 通),こ れ に

酷 酸 ソー ダ.塩 酸混 合 液(pH5.6)を7ml宛 加 え

た.そ の時 のpHをHITACHI-HORIBA製pHメ

ー ター で測 定 してpHが5 .6に な つ てい るのを 調

整確 認 した 後, 4%黄 血塩1mlを それ ぞ れ に加 え

て ベ ル リン青 鉄 反応 を 観察 した.同 様 に9種 の鉄 溶

液 各21nlにpH45,2.0の 酷 酸 ソー ダ ・塩酸 混

合 液7mlと4%黄 血 塩1m1を 加 え た 試 験 管 群 を

用意 し,い ず れ も反 応 直後,お よ び24時 間 後 の鉄 遊

離状 況 をそ の 着 色反 応 か ら観 察 した.

2.諸pH域 にお け る グ リチ ル リ チ ン 鉄 コロ イ

ド溶 液 の 作成(コ ロ イ ド安 定pH域)

グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ドがpHの 変 化 に よつ て

こ うむ る コロ イ ド化学 的 変 化 を観 察 す るため 各pH

域 の グ リチル リチ ン鉄 コロ イ ドを作 成 した.

10本 の 試験 管 に各 々前 記 グ リチル リチ ン(グ リチ

ル リチ ン20mg/ml) 5mlを 注 入 しFeC㎏ 溶 液(Fe…

1mg/ml,塩 酸 々性)を 極 め て徐 々 に1ml滴 下 して

充 分 撹 拌 混 和 し た の ち, 10%塩 酸,ま た は3%

NagCO3溶 液 を 適 当量 加え,更 に5%ブ ドー 糖 液を

加 え て全 量 を8m1と し, pHを2よ り11迄10段

階 に調 整 した.他 にpH5.1よ りpH6.0の 間 と,

 pH8.1よ りpH9.0の 間 に それ ぞ れ10本 つ つ試 験

管 を 用 意 し て 細 分 し. 10%塩 酸 また は3%Na2CO3

溶 液でpHを5.0よ り0.1つ つ上 げてpH 6.0迄10

段 階,同 様 にpH 8.0よ り0.1つ つ 上 げ てpH 9.0

迄10段 階 に調 整 した.

3.各 種 濃度 の グ リチ ル リチ ン鉄 コロイ ド溶 液 の

作成(鉄 抱 合能)

グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ドのFe… の濃 度 に よ る コ

ロイ ド化 学 的性 状 を 観 察 す る 目的 で,グ リチ ル リチ

ンの一 定 量 にFe… の 各濃 度 の もの を結 合 せ しめた.

す なわ ち20本 の試 験 管 の各 々に 前記 グ リチ ル リチ ン

(グ リチル リチ ン20mg/ml)を5ml宛 加 え,更 に

FeCl3溶 液(F…10mg/ml)を0.1mlよ り2.0ml

迄0.1ml増 しに 加 え た. 3%Na2CO3溶 液 を 徐 々

に加 え てpHは す べ て7.3と し, 5%ブ ドー糖 を加

え て全 量 を10mlと した.
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4.鉄 コロイ ド溶液の電子顕微鏡観察用試料の作

成

前記9種 の一定Fe濃 度の鉄化合物溶液を試料と

し,蒸 溜水で100倍 に 稀釈 した. 11℃ ～15℃ の再

蒸溜水の上に広げたホルムバールの支持膜を150シ

ー トメッシュです くい上げ
,乾 燥後カーボン補強を

行ない,白 金耳またはスプレーで試料をホルムバー

ル膜上に載せて乾燥後検鏡撮影した32).

5.粒 子径測定

Power, Kakascikの 測定法にしたがい, 500～1000

個 の粒子について写真印画上で粒子径を測定 した33).

第3章　 実 験 成 績

第1節　 各種鉄化合物のFe… 遊離能

第1表　および写真1に 示すようにpH 5.6で は フ

ェジン,フ ェロバル トは反応直後は勿論,反 応24時

間後もなおベル リン青の鉄反応は陰性で, Fe… の遊

離は認められない. PH 4.5に なつても反応直後フ

ェロバル トには鉄反応は現われないが,フ ェジンは

軽度のFe… 遊離を呈す. pH 4.5で 反応24時 間後は

じめてフェジン・フエロバル トに軽度の鉄反応を認

めた.グルコース鉄およびグルフェリコンはpH 5.6

で反応直後すでに軽度の鉄反応を呈し, pH 4.5で は

反応直後より中等度の鉄反応がみられた.グ リチル

リチン鉄コロイド,グ ロンサン鉄コロイド, ATP鉄

コロイド,コ ンドロイチン硫酸鉄コロイ ドおよび血

清鉄コロイ ドはいつれもpH5.6で 反応直後軽度な

いし中等度の鉄反応がみられ, pH 4.5で 反応24時

間後にはすべて強度の鉄反応をみとめた.

(附記)大 日本製薬製造によるコンドロイチン硫

酸鉄コロイド液のFe… 遊離試験は実験室作成によ

るものと比しFe… 反応は弱い.

第1表　 各種鉄化合物の種々pH域 における鉄反応

第2節　 pHの 変化1二よるグリチルリチン鉄コ

ロイドのコロイド化学的性状

第2表　のようにグリチル リチン100mgにFe…1mg

を滴下したときのコロイドの状態はpH 2, 3の と

きは乳白色の不透明な雲恕状溷濁を生じて沈澱を生

じるが, pH 4,5で は半透明なゼラチン様の物質,

すなわちライオゲルとなる. pH 6, 7, 8で は薄い

褐色透明なゾル状を呈する.ま たpH9以 上ではコ

ロイドは凝集を起し赤褐色の水酸化鉄の沈澱となる.

これはコアゲルである.さ らにpH5と6の 間を細

第2表　 各pH域 に おけ る グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロ イ ドの コ ロ イ ド化学 的 性状
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分して詳 しく調べてみるとpH5.3迄 は ライオゲル

状であるが, pH5.4よ りpH5.6迄 は半透明半流

動状態を呈し, pH5.7以 上では薄褐色透明なゾル

となる(第3表).ま たpH8と9と の問を同様に

詳しく観察するとpH 8.4迄 はゾル状を呈するが,

 pHが8.5以 上になるとミセルは急に大きく成長

し,コ アゲルとなり沈澱 を生ずる(第4表).従 つ

てゾルの状態のグリチルリチン鉄コロイド溶液はグ

リチル リチン100mgに 対 してFe…1mgの 割合の

場合pH 5.7～8.4の 間でえられ るという結果が導

かれた.

第3表　 pH5.0よ り6.0の 間の グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロイ ドの コ ロイ ド化 学 的性 状

第4表　 pH8.0よ り9.0の 間 の グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロ イ ドの コ ロ イ ド化 学 的 性状

策3節　 抱合濃度の変化によるグ リチルリチン

鉄コロイドのコロイド化学的性状

pHが7.3の ときのグリチル リチン鉄コロイドは

グリチル リチン100mgに たいして, Fe… が3mg迄

はコロイドはゾル状で薄褐色透明であるが, 4mgか

ら10mgと 結 合鉄量を増加せ しめると24時 間以内

にコロイドは凝集を起し,水 酸化鉄のコアゲルとな

つて試験管の底に沈澱する.更 にFe….が15mg以

上 となると数分から12時 間以内に赤褐色のコアゲル

となつて沈澱する.従 つてグリチル リチンの鉄抱合

限界量は室温で, pH7.3に おいてFe…3mg/グ リ

チル リチン100mgで ある.

第5表　 各 種 濃度 に お け る グ リチル リチ ン鉄 コ ロ イ ド

第4節　 各種鉄コロイドの電顕像

1.グ リチル リチン鉄コロイド

pH 7.3の 時,コ ロイドは連珠状に連なり大部分

400～800A° のほぼ円形の粒子からなつている.粒

子はよくみると二重膜構造をしており,中 心の電子

線吸収の濃い部分と周囲の比較的薄い部分よりなつ
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ている.コ ロイド溶液を100℃ , 15分 加熱処理後で

も,コ ロイ ド粒子の大きさ,形 には変化は全 く見 ら

れない.し か し加熱処理によりコロイド粒子は次第

に相集つて ミセルを形成する傾向を示す(写 真2) .

次 にグリチル リチン鉄 コロイ ド溶液1mlを 健康人の

血清9.0mlに 混和 して電顕で観察すると連珠状に

連なつていたグリチル リチン鉄コロイドは血清中で

は分散状態を示す粒子が非常に多 くみられた(写 真

3).

2. ATP鉄 コロイ ド

粒子は200～300A。 の大きさで,コ ロイ ドミセル

を形成している.過 剰のATPの 結晶も折出しやす

い(写 真4).

3.グ ロンサン鉄 コロイド

300A。 前後の類円形の粒子が連珠状に配列してい

る.コ ロイ ド粒子 の膜二重構造を みとめ る(写 真

5),

4.血 清鉄 コロイド

pH 7.3の 場合,コ ロイ ド粒子の大きさは300～

400A℃ の類円形の粒子で,連 珠状に連なつている.

粒子は前述のグリチル リチン.鉄コロイ ドと同様に電

子線をよく吸収する濃い中心部分と周囲の比較的薄

い部分よりなつている(写 真6).

5.コ ン ドロイチン硫酸鉄コロイ ド

数A° の糸状粒子がみられる.

6.フ エジン

200～300A゜ の小さいコロイ ド粒子で,連 珠状 に

連なつているが,そ れが互に凝結 して大きなミセル

を形成する傾向がある(写 真7).

7.フ エロバル ト

無定形の大小さまざまな粒子が凝結を生 じている

(写真8).

8.グ ルフエリコン

400～50OA。 ぐらいの粒子が無秩序に配列し,大

小さまざまな全 く無定形なミセルを形成 している.

9.グ ル コース鉄

300～500A° の無定形の粒子が不規則に凝集,或

は散乱している.

第5節　 PAの 変化とグリチル9チ ン鉄コロイ

ドの電顕像

pH 7で は主として400～800A° の大きさの粒子

が連珠状に連らなつて配列 している.あ まり大きな

ミセルは形成せず,比 較的分散して分布している.

ほぼ円形の二重構造をもつた粒子である(写 真2).

pHが6と なると粒子は形,大 きさには変化がない

が,互 にコロイドが相寄つて凝集して くる傾向を示

す.さ らにpHが5と なりライオゲルの状態になる

と粒子は一層大きな凝集を生じる(写 真9, 10).

また逆にpHが8に なるとコロイド粒子は大きさ,

形を変えることな く,や はり凝集の傾向を示すく写

真11). pHが さらに高 くなり10に なるとコロイド

は一層大きな凝集を生 じて くるが,粒 子の形,大 き

さには依然として変化はみられない(写 真12).

第6節 グリチルリチン鉄コロイドの粒度分布

pH5か らpH9迄 の 粒度分布曲線は400か ら

600A° に頂点をもち,そ の前後で急峻な勾配を示し

て下降し, 200～900A° の間にほとんどすべての粒

子が含まれてしまう.従 つてグリチルリチン鉄コロ

イ ドは常用pH域 では比較的粒子径のそろつたコロ

イド粒子より成るといえる(第6表,第1図)

第6表　 グ リチル リ ンチ鉄 コ ロ イ ド凝集 粒 子 に 対す るPower, Kakascikの 測 定 法 に よる粒 度 分布
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第1図　 グリチルリチン鉄コロイドの粒度分布

第4章　 総括並びに考按

既述のように従来網内系機能検査には墨汁,ト ロ

トラス ト,金,銀 コロイドやコンゴー赤をはじめ,

含糖酸化鉄もしくは水酸化鉄コロイドなどの微粒物

を投与することで,生 体がいかようにこれを貪食す

るかを指標として機能を表現する方法が長い期間利

用されてきた.な るほど網内系諸細胞の共通の機能

は異物微粒子の貪食で表現されるが,小 島26)のいう

ように網内系貪食細胞は,微 粒物が自己の生体蛋白

との静電的引き合いでcoatingさ れ てい る限 り,

それがいかなる物質であれ,非 常に積極的に細胞内

にとりこまれて了うので,と りこみの直後から網内

系細胞内で演ぜられるところの異物処理機構を考え

ることなしには網内系機能は論 じられない.事 実投

与する物質によつては細胞に与える障碍は大きく,

網 内系細胞内における墨粒による吸着現象や,重 金

属中毒による代謝障碍現象はもつとも懸念すべきと

ころであり,い れずみ操作で用いられるような諸色

素粒子の場合も,細 胞内に半永久的な抑留も起るが,

この填塞現象にも留意されなければならない.ま た

コンゴー赤による方法も, Adler13)以 来動物 にも臨

床的にも繁用されてきたが,コ ンゴー赤は静注後速

かに胆汁に排泄され,網 内系細胞中にその局在が証

明されず,血 中よりの除去速度が網内系の貪食機能

よりもむしろ肝の排泄機能を示すというごとで網内

系機能検査法としての価値が否定 されている.従 つ

て網内系細胞の機能を検討する方法は,細 胞の阻害

を起したり,永 久抑留を起 さしめないような物質の

微粒子を選んで行なわれるべきであり,出 来うれば

細胞内処理過程において,速 やかな分解が行なわれ

て,生 体代謝径路に有効に利用されてゆ くようなも

のが取り上げられる必要がある.こ のような観点か

ら菌芽胞18)や酸化鉄あるいは水酸化鉄コロイドは一

段と進歩 した着想に従うものであるが,臨 床上患者

を主体に考える際には,な お一層慎重が期されなけ

ればならない.鉄 コロイ ド溶液は一般にpHの 変化

や加熱反応で容易に ミセル化してゲル状に変化する

性質を有し,こ の点で市販のものは安定度を向上せ

しめるために,ま た鉄コロイド粒子の粒度分布を均

一化するよう種々の特異な操作が加えられてあり
,

安定性向上のあまり鉄コロイドは強塩酸の作用でも

Feイ オンを遊離しないような強固な形に作りあげ

られている.そ のような既存の市販の鉄コロイドが

網内系に摂取 されると,い れずみの場合同様半永久

抑留の形に似た人為的ヘモグロビン沈着症を惹きお

こす可能性が強いので,こ れらの欠点を除いたFe

易遊離性の均一安定性の鉄コロイドの出現が望まれ

ていた.

わたくしはこのような観点から新しい鉄コロイ ド

を作成するに当つて, 1.異 物蛋白源とならず, 2.

滅菌操作も可能で, 3.用 に応 じて簡単に作成できて

再現性が優秀で, 4.コ ロイド粒子径が比較的均一

安定で, 5-貪 食 されたコロイドは生体に対.して有

害な副作用や抑留現象を示さず, 6.進 んで網内系

細胞の代謝過程に入る易処理性のものでなければな

らぬという条件を満足せしあるものに意を注いだ.

生体にとつて有用なコロイ ドを作成するには,理

想的にはホモの血清蛋白を保護膠質とすることが最

良の方法である.こ の血清蛋白と静電結合でコロイ

ドを作りうるものには諸種の重金属や稀土類元素が

あるが,そ の中で生体に代謝的役割を演ずるものは

ひとり鉄イオンであり,血 清と鉄イオンによるコロ

イドが理想的な物質であることは言をまたない.妹

尾は門下の粟井,小 林らと血清鉄コロイドを作り,

それは生物学的実験でも易処理性のコロイ ドである

ことを確めているが,し かし血清を保護膠質とする

生物学的製品ということで感染や抗原抗体反応の面

で多くの不利な面があり,保 護膠質の血清を他の安

定な物質に変換研究されることが望まれていた.粟

井は一方においてコンドロイチン硫酸を用いる方法

について研究し,他 方小林と著者は多くのスクリー

ニングの結果,諸 種のアミノ酸や,グ リチル リチン,

 ATP, α-グルクロノラクトンなどがFeイ オンと静
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電結合を行なつて所期の易処理性の鉄 コロイドを作

りうることを知つた.こ こで問題となつた条件は生

体pH (7.2～7.3)領 域において安定で均一一なコロ

イド粒子がえられることである.次 いでFeイ オンと

膠質との量的関係が膠質安定の点でも,生 体投与の

点でも合理的であることである.結 局わたくしは膠

質化学的立場と生物学的投与という二つの立場から

グリチル リチンとFeイ オンから得 られたグリチル

リチン鉄コロイドがもつとも優れていることを知つ

た.グ リチル リチ ンはVossお よびPfuschke41)

 (1937年)に よるとC42H62O12(分 子量822.92)で

Lythgceお よびTrippett42) (1950年)に よれ ば

で表現され, 2分 子 のグル クロ ン酸 がβ-1'-2結合

を行なつていることが明らかにされている.

本物質はウラル甘草から抽出してえるもので,白

色鱗片結晶で甘味を有し融点220℃ で,こ の もの

自体1)解 毒作用43), 2)抗 ア レルギー作用44), 3)

コルチコイド作用45) 46) 47), 4)脱 コレステロール作

用48), 5)肝 機能改善作用49)を 有 し, 6)さ らに網

内系細胞や間質結織の機能をも亢進せしめる作用を

併せ有するものである.

元来貪食細胞は,貪 食時にヒスタミンもしくはセ

ロトニン様物質を放出し,そ の著明な際にはコロイ

ド.シ ヨックを惹起することは既知の事実であり,

コロイドの基質分散媒のグリチル リチン自体に抗ア

レルギー,コ ルチコイ ドなどの作用があることはこ

のシヨック予防に甚だ有用であり,さ らに網内系機

能を亢進せしめる作用はコロイド微粒子貪食後の処

理機構に拍車をかける意味でさらに大きな期待が寄

せられる.

このようにして作り出されたグリチル リチン鉄コ

ロイ ドの膠質化学的性質はすでに本編の実験結果に

示 した通 りである.グ リチルリチン鉄コロイ ド溶液

は塩酸々性によるpHの 低下で既に5.6域 で容易にFe

イオンを遊離し,こ れは他の同様の方法でわたくし

が作成 したグロンサン鉄 コロイドやATP鉄 コロイ

ドのほか,オ リヂナルの血清鉄コロイ ドや粟井のコ

ンドロイチン硫酸鉄コロイドなどを含む軟結合性鉄

コロイド・グループと全 く同一の態度を示すことを

知つた.こ れは市販の硬結合性 とよぷペ き コロイ

ド-グ ループに属するフエジンやフエロバル トにお

いてはみられない現象で,こ れらはさらに低いpH

域 において始めてFeイ オンを遊離するものである.

小林によると, pH変 化によるFeイ オンの遊離能

は網内系細胞内におけるFe処 理能と密接な相関々

係があり,生 体に投与される鉄コロイドが硬性であ

るか,軟 性であるかは,そ の利用上の問題で甚だ重

大な意味をもつものである.既 存の鉄 コロイ ドの中

には,い かに強い塩酸により分解を行なつても鉄を

全部遊離しないものがあり,生 体 内に投与 した後

に,組 織のホモヂネー ト中の鉄定量を試みても,存

在すべき筈の鉄が定量にかかつてこないという場合

すら経験することは,異 物抑留という点で臨床上戦

慄に値すべきことといわねばならない.臨 床的に硬

結合性鉄 コロイド液を誤つて静脈外にもらしたり,

あるいは筋肉内や皮下に注射がおこなわれた場合に

は,こ れは極めて長期間その局所に着色という状態

で抑留がみとめられることはすでに多 くの経験が物

語つているところであり,硬 結合性鉄コロイ ドがい

かに生体内で処理され難いかを明らかにするもので

ある.し かし一部研究者の間では,か かる硬結合性

鉄 コロイドでも鉄欠乏性貧血に際して不足せる鉄量

を計算で求めて,そ の不足分だけを算術の概念で静

注補足すれば治療目的を達する51)がごとき報告を行

なつているは心外の極みである.少 なくとも生体に

静注される鉄 コロイドは易処理性の軟結合性鉄コロ

イ ドであることは不可欠の条件である.こ のたび試

作のグリチルリチン鉄コロイドは少なくとも試験管

内実験でFe易 遊離性の軟結合性鉄コロイドである

ことが確められた.

さて,次 にFeの 量 とそれが対応する基質分散媒

の量との相互関係についての実験では, pH 7.3で

限界値(鉄 抱合能)が グリチル リチン100mgに 対

してFe…3mgで あることが判つた.そ の範囲内では

安定したコロイド溶液がえ られる.両 者の結合は

pHの 変動による可逆的な ライオゲルーゾルーコア

ゲルの変化状態からみても明らかなように,こ れは

定型的な静電結合反応であり鋤,生 体にとつて非常

に処理しやすい全 く理想的な結合状態ということが

できる.安 定度の上からはグリチルリチンに対する

Fe…の量が少なければ少ない程,ゲ ル化の懸念はな

い訳であるが,あ まりにFeの 量が少なきに過ぎて
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もまた意味を失うことになるのでわた くしは抱合限

界値の1/3す なわちグ リチルリチ ン100mgに 対

してFe…1mgの 量をもつて常用結合量 とすること

にした.こ の割合において作られたグリチル リチン

鉄コロイド溶液は既述のようにpH 5.7～8.4ま で

のかなり巾広いpH域 で安定なゾル状を維持するこ

とも判つた.他 の物質とみだりに混じて静脈内投与

をおこなわない限り,生 体内ではさらに血清で保護

されるのでコロイド粒子の凝集によるミセルの増大

は考慮する必要はない.た だグリチル リチン鉄コロ

イドも他の軟結合性鉄 コロイ ド・グループのものと

同じく, 65℃ 以上の加熱によつては静電結合が切

れて非可逆的なコロイドの凝結を生 じて ミセルの増

大をきたす.こ れはこのコロイド溶液が親水性ゾル

ではないので分散媒である水との親和性が乏しいと

いうことで説明せられる.従 つて本品の滅菌操作は

65℃ 以上に上昇させないことで解決されなければな

らないことは作成の項において記載 した通りである.

コロイ ド粒子の大き さは,電 子顕微鏡で測定 し

た.そ の結果は200A゜ か ら900A゜ で, 80%は400

～800A゜ の間にあり,比 較的粒子が良 く揃つた状態

といえる.他 の軟結合性鉄 コロイド・グループもほ

ぼこれに類似している.コ ロイ ド粒子 の大 きさは

pH自 体では不変であるが,コ アゲルを生じた時は

コロイド粒子の凝集が起つて くることによるもので

あることを明らかにした.血 清を同時に添加すると

静電結合を補足保護 し,よ りよく粒子を散在せしめ

うる.

さてグルコース鉄 とグルフエリコンは,対 照の意

味で実験に使用 したが,こ れ らはPHの 変化によ

るゾルーゲルの可逆性もなく,ま た電顕的にも不定

形物で,コ ロイ ドとはいいがたい.こ れらはFe… を

遊離しやすい点では一見利用価値がありそうである

が,そ れ自体 コロイドではないため網内系に貪食さ

れることな く殆んど尿中に排出せ しめられる.

最後に長期保存の問題に関して,グ リチル リチン

鉄コロイドについてわたくしは凍結乾燥法による3

年後の復元で, Fe… の遊離,ゾ ルーゲルの可逆変化,

電顕的粒子の観察などにおいて,作 成直後のデータ

ーと変らない結果を得ることができた.な お,コ ロ

イド液状のままの保存では,膠 質学的には2・3の

界面活性物質の添加で加熱反応にも耐えうる状態に

持ち来たすことが出来るが,界 面活性物質の溶血能

が生体には副作用として大きく,現 在の段階では実

用の域ではない。

第5章　 結 論

人体静注に耐えうる網内系検査用コロイドは,単

に貪食機能のみならず,当 該細胞内における代謝機

能を検討しうるものでなければならず,そ れに加え

て,

1)異 物蛋白源とならず

2)滅 菌操作も容易で

3)作 成が簡単でラヂオ ・アイソ トープの添加も

可能で

4)膠 質化学的に粒度分布が良好で,粒 子直径が

適当の大きさに揃つており

5)保 存上安定で再現性よく

6)生 体内投与時網内系で貪食後次の代謝過程に

有効に入 り抑留現象を起さず,生 体に有害でないも

のでなければならない,

ことをわたくしは主張した.わ たくしは以上の主張

を実現するため,ま ず鉄コロイドに着目して多数の

スクリーニングの結果,グ リチルリチン鉄コロイド,

グロンサン鉄 コロイ ド, ATP鉄 コロイドなどを試

作した.これらはpHの わずかな低下でFe… を遊離

することができるような,生 体にとり易処理性の軟

結合性鉄コロイドである.

なかでもグ リチル リチンは網内系機能検査用コロ

イドの鉄抱合体として理想的であり,グ リチル リチ

ン鉄コロイドは電顕的に80%以 上が400～800A゜ の

粒度分布を示し,均 一性が良好で,そ の上血清や血

漿との接触でさらに安定度が高められる.

グ リチル リチンの鉄抱合能はpH 7.3に おいては

グリチルリチン100mgにFe…3mgで ある.

グ リチルリチン鉄コロイ ドはpH5.7よ りpH8.4

までの間では安定なゾルであり, pH 5.6以 下 でラ

イオゲルに, pH8.5以 上でコアゲルとなる.

グ リチル リチン鉄コロイドは簡単に作製でき,滅

菌も完全にできる.

グ リチル リチン鉄コロイ ドはゾルからゲルに変化

しても,個 々のコロイドの大きさに変化はな く,凝

集現象をおこすにとどまり, pHの 変化で可逆的で

あることを知つた.

以上の結果からグリチル リチン鉄コロイドは膠質

化学的には網内系機能検査用コロイドとして著者の

主張の通り理想に近いコロイドである確信がえられ

た.
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Studies on Function of Human Reticulo-endothelial System by 

a New Loose-Binding Iron Colloid

Part 1. A study on colloidal chemical properties of various iron 

compounds-with special reference to a newly prepared

 glycyl-lycines iron colloid

By

Hiroshi FUJII

The First Department of Surgery Okayama University Medical School Okayama
, Japan

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Abstract

On a colloidal solution for the functional examination of human reticuloendothelial system 

that will withstand the intra venous injection, Kobayashi of our laboratory and the. author 

have proposed the following requirements as essential: 1) that it should not become a source 

of heterogenous protein; 2) that it should be readily sterilized; 3) that it should be easily 

prepared and radioisotope can readily be added to it: 4) that its granule distribution is 

colloidchemically adequate and the diameter of granules is uniform in size; 5) that it is stable 

and can be harvested for use any time after storage; and 6) that, after being phagocytized 

by the reticuloendotheilal system in vivo, it would enter the next metabolic step effectively 

without eliciting inhibitory phenomenon and should be not harmful in vivo.

However, we have as yet no colloidal solutions that meet satisfactorily these conditions. 

Therefore, the authors have selected some of iron colloids that are of loose binding in nature 

for this purpose, and conducted a series of screening texts with them. As the result it has 

been possible to prepare several new loose-binding iron colloid solutions. The present com

munication deals briefly with the colloidal chemical properties of these preparations.

The conclusions reached may be stated as follows:

1. It has been found that glycyl-lycine iron colloid, serum iron colloid, chondroitin iron 

phosphate colloid, glutamic iron colloid, and ATP iron colloid are all loose-binding colloids, 

and with only a slight lowering of pH, Fe•c can readily be released, without causing iron

blocking in the reticulo-endothelial system, and thus enabling Fe•c to enter readily into the 

next metabolic step.

2. More than 80% of glycyl-lycine irrn colloid is cmposed of colloidal granules of the 

size ranging 400-800 A, being approximately uniform in size and distributed evenly, and when 

brought in contact with serum or plasma its granule distribution becomes more satisfactory.

3. When 100mg glycyl-lycine is made to bind to Fe•c , up to 3mg equivalent of Fe•c 

turn to a stable sol.

4. Glycyl-lycine iron colloid stays in the form of sol at the pH between 5.7 and 8.4, 

but it transforms to lyogel below pH 5.6, and above pH 8.5 to coagel.

5. Glycyl-lychine iron colloid can be prepared raedily and it can be sterilized completely.

6. Even when glycyl-lycine iron colloid tranforms from sol to gel, the size of individual 

colloidal granules remains unchanged excepts for the change in the size of micelles, and the 

colloid form of sol and gel is reversible by the change of pH.

These results have verified conclusively that glycyl-lycine iron colloid is almost an ideal 

colloid for the use in examining the function of human reticulo-endothelial system, judging 

from its chemical properties.
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写真1:各 種 鉄 化 合 物 のpH 5.6に おけ る24時 間 后 の 鉄反 応.フ エ ジ ン,フ エ ロ バル トの よ うな 硬結 合 性鉄 コ ロ

イ ド.グ ル ー プ に は 鉄反 応 は現 わ れ て い な い.軟 結 合性 グル ー クでFe… が よ く遊 離 して 呈色 反 応 を 示す.

試験 管1:フ エ ジン

2:フ エ ロパ ル ト

3:グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロイ ド

4:血 清鉄 コ ロイ ド

5:グ ル フ エ リコ ン

6:グ ル コー ス鉄

写真2: pH 7.0に お け る グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロイ ドの 電 顕像. 400～800A℃ の 連球 状.

写真3: pH 7.0グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ドに 健 康 人 血 清 を加 え た 時 の ゴ ロイ ドの分 散 状態 ・ コ ロイ ドは よ く分

し てい る.

写真4: ATP鉄 コ ロイ ド.結 晶 を混 じた200～300A゜ の コ ロ イ ド.

写真5:グ ロ ン ナ ン鉄 コ ロイ ド. 300A゜ 前 後 の 珠 玉状 凝 集 が み られ る.

写真6:血 清鉄 コ イ ド. 300～400A゜ の類 円形,コ ロ イ ドの分 散 良 好.
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写 真7:フ エ ジ ン. 200～300A゜ の コ ロイ ド.

写 真8:フ エ ロパ ル ト.無 定 形 の 粒子 の凝 集 が み られ る.

写 真9: pH 6に お け る グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロ イ ド.凝 集 が 次 第 に大 き くな って来 て い るが,コ ロイ ドの 大 き さに

著 変 が み られ な い.

写 真10: pH 5に お け る グ リチル リチ ン鉄 コロ イ ド.ミ セル は成 長 して い るが,個 々の コ ロ イ ドは 大 き さを変 え て

い な い.

写 真11: pH 8に お け る グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ド.ミ セル は 大 き くな って い るが,コ ロ イ ドの 大 き さ に 著 変 は

な い.

写 真12: pH 10に お け る グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ド.個 々の コ ロ イ ド粒 子 の大 き さに は 変 化 はみ られ な いが,ミ

セル が 大 き く成 長 し て い る.


