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考 察

結 語

緒 言

鉄欠乏性貧血の原因には幾多の因子があげられて

いるが,多 くの研究にもかかわらずいまだに原因の

すべてが究明されたとは言い難い,著 者は第1編 に

おいて,そ の原因の判然としない本態性低色素性貧

血と呼ばれるグループの中で,特 に治療の実施にも

かかわらず再発をくり返す例において,生 体か らの

鉄排泄亢進を想定し,鉄 剤静脈内負荷による鉄排泄

試験を考案した.そ して血清鉄および尿中排泄鉄量

の変動につ き検討し,鉄 排泄状況の指標 となるべ き

鉄排泄指数を案出した.そ の結果,こ の様な再発を

くり返す本態性低色素性貧血患者においては,鉄 排

泄指数が有意の高値を示して尿中鉄排泄の亢進を見

る事が判明し,本 貧血の病因としての可能性が示唆

された.

では実際に出血以外の非ヘ ミン鉄の体内からの喪

失により鉄欠乏状態,さ らに鉄欠乏性貧血が惹起さ

れうるであろうか.ヘ モクロマ トージスなどの鉄過

剰状態においては,あ る程度は腸管などよりの非ヘ

ミン鉄排泄が増加 して代償するとい う報告1)はある.

しかし,健 康人の鉄排泄量は一定 していて男性およ

び生理のない女性では1日0.6～1.6mgと されてい

る3)そ こで著者は実験的に非ヘ ミン鉄を体内から喪

失せしめて,果 して鉄欠乏状態,さ らに鉄欠乏性貧

血を惹起させることができるかという点を解明せん

とした.す なわち本編においては,強 力な鉄キレー

ト剤であるdesferrioxamineを 投与することにより,

ラットに実験的非ヘ ミン鉄の排泄亢進状態を誘導し,

その血液像並びに貯蔵鉄の状態を検討した.

実 験 方 法

1. desferrioxamine投 与 による一般的観察

実験動物は体重50～60gのWistar系 ラット20匹

で,飼 料は鉄含量0.02g/100gの 普通固形飼料(オ

リエンタル酵母株式会社製MF)を 用 いた. des

ferrioxamie (DFO)は, desferrioxamine mesy-
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late (CIBA社 製, Desferal(R))を 用いた.

対象動物を4群 に分け, A群, B群, C群 および

対象群各5匹 ずつとした. A群 にはDFO 50mg/kg,

 B群 には100mg/㎏, C群 には150mg/㎏ を毎日5

週 間連続で筋注した.対 照群にはDFO投 与群と等

量の生理的食塩水を毎日5週 間筋注 した.な お鉄代

謝の観察を目的とした実験では,同 じく体重50～60

gのWistar系 ラッ トを8匹 ずつ2群 に分け,一 方

にDFO 150mg/㎏ を,他 方を対照 として等量の生

理的食塩水を,同 様に5週 間連続筋注した.

各ラットにつ き体重,赤 血球数,ヘ モグロビン値,

 1日 総尿中排泄鉄量を,そ れぞれ1週 間ごとに5週 目

目まで観察した.赤 血球数,ヘ モグロビン値は,尾

静脈に小切開を加えて出血した血液を用い,赤 血球

数はThoma-Zeiss型 メランジュールおよびBurker-

Turk型 計算板を用いて算定,ヘ モグロビン値はシ

アンメ トヘモグロビン法にて測定した.

2. 尿 中排泄鉄の観察

尿採取には代謝ケージ(ト キワ科学器械株式会社

製, T-241)を 使 用した.こ の代謝ケージは耐酸 ア

ルマイト製で,ス テンレス製簀子と尿受漏斗の組み

合わせで尿を分離採取する装置を有 し,採 尿能率良

好で鉄汚染 も極少であると考えられる.尿 中鉄濃度

測定は, Losowskyの 方法3)に 準 じた.す なわち尿

1mlに 再 蒸留水2mlを 加 え,そ れに80%チ オ グ

リコール酸6滴 を加え十分振盪 した後,光 電分光光

度計にて520mμ の吸光度を測定した.次 に, N/2

硫 酸溶1g/dl αα'ジピリジル溶液6滴 を加 えよく振

盪して, 10分後 に同 じ波長で吸光度を測定した.前

者と後者の差を求め,あ らかじめ作成 しておいた検

量線より尿中鉄濃度を求めた.以 上のようにして求

めた尿中鉄濃度 を1日 尿量 とかけあわせて, 1日 総

尿中排泄鉄量を算出した.な お用具はすべて一般化

学器具清掃法により洗滌後,稀 塩酸溶液中に1昼 夜

浸し,再 び再蒸留水にて十分に洗浄 し,注 意深 く乾

燥した後使用した.ま た保存には同様にして脱鉄 し

たポリエチレン容器を用いた.

3. 鉄代謝の観察

実験 ラット16匹を前回と同様に5週 後に体重を測

定した後,各 ラットをエーテル麻酔下で開腹,開 胸

し,心 臓直接穿刺により採血した後肝臓を別出した.

ま た大腿骨髄を別出して,塗 沫標本並びに圧挫標本

を作成 した.こ の血液を用いて血清鉄,総 鉄結合能

を,肝 臓を用いて肝臓器鉄量を測定 した.ま た骨髄

塗沫標本を用いてsideroblastを,圧 挫標本を用い

て骨髄貯蔵鉄量を観察 した.な お本実験においても

用具は前回実験 と同様の方法にてすべて脱鉄後使用

した.

(1) 血清鉄及び総鉄結合能測定法

血清鉄は松原による国際標準法改良法4)に より測

定した.す なわち,血 清1mlに トリクロル酢酸 を

7.5g/dl,塩 酸 を0.5N,チ オグリコール酸を1.5%

含む試薬2mlを 加 え遠沈除蛋白した上澄液2mlに,

 30g/dl酢 酸 ナトリウム・3H2O溶30mg/dl batho

phenanthroline sulfonate 2mlを 加 え発色させた

3分 後,再 蒸留水を対照 として分光光度計にて535

mμ にて比色した.血 清のかわ りに再蒸留水,鉄 標

準液を同様処理 して,盲 検並びに標準用 として検量

線を作成 し,そ れを用いて鉄濃度を求めた.

総鉄結合能はRamsay法5)に 準 じた松原の変法4)

を用いた.す なわち血清1.0mlに,硫 酸第二鉄アン

モニウムをN/200塩 酸 に溶かして5μg/mlの 鉄濃度

とした添加鉄液を加 え,混 和 した後5分 間静置した.

これに軟質塩基性炭酸マグネシウム0.2gを 加 え10秒

間強 く混和 し, 45分 間室温放置後遠沈 した.そ の上

澄液2.0mlに トリクロル酢酸を15.0g/dl,塩 酸 を1

N,チ オグリコール酸を3.0%含 む試薬1.0mlを 加

えて混和,遠 沈除蛋白して上清2.0mlを とり, 30g

/dl酢 酸 ナ トリウム・3H2O溶30mg/dl bathophe

nanthroline sulfonate 2mlを 加 えて発色させ,血

清鉄 と同様に比色した.そ して血清鉄 と同様に検量

線を作成し,総 鉄結合能を求めた.

(2) 肝臓器鉄量測定法

Bruckmann and Zondek氏 加温ピロリン酸法6)

によって抽出した非ヘミン鉄を,ア スコルビン酸を

用いて還元 し, O-phenanthrolineを 用 いて発色 し

比色定量した.7)

別 出した肝を即座にヘパ リン加生理的食塩水中で

洗滌 し,で きるだけ血液を取 り除いたあとこれを十

分に細砕 した.こ の細砕 した組織1gを 正確に計量

し,飽 和ピロリン酸ソーダ水溶液1容 と20g/dl三 塩

素酢酸水溶液2容 を使用前に混合 した混合液(ピ ロ

リン酸TCA)　 10mlを 加 えて,十 分ホモゲナイズし

た.こ れを15～24時 間放置したのち沸騰水中に10分

間加温し,放 冷後遠心分離して上清をとり,さ らに

残った沈渣に10mlの ピロリン酸TCAを 加 えて,沸

騰水中で再び10分 間加温し,同 じく遠心分離 した上

清を集加して25mlに 定量 した.そ の4mlに 飽和酢

酸ソーダ0.5mlを 加 え,つ いで新調 した4g/dlア ス

コルビン酸0.3mlを 加 えた.さ らに1g/dl O-phen-
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anthrolineメ チルアルコール溶液1mlを 加 え, 37

℃ 1時 間放置し発色させた後,分 光光度計を用いて

510mμ にて再蒸留水を対照 として比色した.盲 検液

としては,再 蒸留水2mlに ピロリン酸TCA 2mlを

加 えたものを使用し,標 準液 とともに同様に処理し

て検量線を作成し,そ れを用いて鉄濃度を求め,さ

らに肝1g中 の非ヘ ミン鉄量を算出した.

(3) 骨髄sideroblast観 察法

Kaplanの 方法8)に準 じた木村の改良法9)に従った.

塗沫乾燥 した標本をホルマリン蒸気中に約1時 間放

置し固定後, 2%塩 酸 と2g/dl黄 血塩溶液を染色直

前に等量混合した液中にて約2時 間染色した.こ の

時, 1時 間 目に新しい混合液 と交換した.水 洗後,

塩基性フクシン1gを 純エタノール10mlに 溶解し5

g/dl石 炭酸水90mlを 加 えた貯蔵液6mlを,蒸 留水

100mlで 希釈した希釈液中で約1分 間後染色 した.

その後純エタノール中で数秒間脱色,水 洗し,軽 度

に赤味を帯びた程度の標本を鏡検した.

赤芽球は,胞 体が血色素を含有し橙黄色を呈する

正染性及び多染性の ものを観察した.胞 体内の鉄顆

粒の数 によりsideroblastをⅠ ～Ⅲ型に分類した9).

すなわちⅠ型は1～2コ,Ⅱ 型は3～5コ,Ⅲ 型は

6コ 以上 とし,鉄 顆粒のないものはO型 とした.以

上の分類で,赤 芽球100コ を観察し各型の百分率を

求めた.

(4) 骨髄貯蔵鉄検査法

Rath and Finchの 方法10)に準 じた原田の方法11)

によ り染色した.す なわち骨髄組織を,ス ライドグ

ラス上で2枚 のガラスを合わせてひきつぶし圧挫標

本を作成 した.乾 燥後メタノールで約10分 間固定し

た. 20%黄 血塩水溶液を作 り,そ れに振っても白濁

が消えな くなるまで濃塩 酸 を加 え,そ れ をろ紙

(Whatman No. 5)で ろ過 して標本にかけ約30分

放置した.そ の後水染 して乾燥し鏡検した.後 染色

は行なわなかつた.

貯蔵鉄はRath and Finchの 原法10)に原 田の定義

11)を加 味してGrade 0～6+ま で分類した.全 く

鉄顆粒の認められないものをGrade 0,1000倍 の

拡大で初めて観察しうる場合,そ の顆粒の多少によ

りGrade 1+～3+と し, 100倍 の拡大 にて も観察

しうる場合を同様に4+～6+に 分類した.

実 験 成 績

1. desferrioxamine投 与による一般的観察

(1) 体重

体重はA群, B群 においては対照群に比 し,ほ と

んど差はなかった(表1). C群 においては対照群よ

りやや減少の傾向がうかがわれるが,有 意の差では

な く,ま ず成長の障害はないものと思われた(表1,

図1).

(2) 赤血球数

赤血球数はA群, B群, C群 とも対照群に比 し減

少傾向にあり,特 にB群 の減少が目立ち,有 意(P

<0.05)の 減少を認めた(表2,図2).

(3) ヘモグロビン値

ヘモグロビン値は, A群(P<0.005), B群(P

<0.001), C群(P<0.001)と も対照群に比し有意

の減少を示した(表3).

特にC群 では2週 目より低下傾向が見 られ, 4週

後 より明らかに有意の低下が見 られた(表3,図3).

図1. desferrioxamine 150mg/kg投 与 ラ ッ トの 体

重 の変 動

表1. DFO投 与 ラットの体重変化(g)

(4) mean corpuscular hemoglobin

mean corpuscular hemoglobin (MCH)に つ い て
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比較 した結果, A群 は全経過を通 じ対照群 とほとん

ど差を示さなかった. B群 は時期によ り対照群より

むしろ高値をとることもあり,最 終的には対照群 と

差を示 さなかった. C群 で は2週 目よ り低下傾向を

示 し, 4週 目には有意(P<0.005)の 低下を示し低

色素性の像を呈 した(表4).

表2.　 DFO投 与 ラットの赤血球数の変化(×104/mm3)

表3.　 DFO投 与 ラ ッ トの ヘ モ グ ロ ビ ン値 の 変 化(g/dl)

表4.　 DFO投 与 ラ ッ トのMCHの 変 化(pg)

表5.　 DFO投 与 ラットの1日 総尿中排泄鉄量の変化(μg)

図.2.　 desferrioxamine 150mg/kg投 与 ラ ッ トの

赤 血 球 数 の変 動

図3.　 desferrioxamine 150mg/kg投 与 ラ ッ トの ヘ

モ グ ロ ビン値 の変 動

2. 尿中排泄鉄の観察

1日 総尿中排泄鉄量は, A群 では3週 目以降にお

いて対照群に比 し軽度の増加を示 した. B群 ではや
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は り3週 目以降で有意の増加を示した(表5). C群

では対照群に比し1週 目より増加傾向を示 し, 2週

目以降は明 らかな増加 を示 した(表5,図4).

3. 鉄代謝の観察

(1) 血清鉄及び総鉄結合能

血清鉄はDFO投 与群において,対 照群に比 し増

加を認めた(表6,表7).

また総鉄結合能は血清鉄値に反比例せず,む しろ

DFO投 与 群に軽度の増加を認めたが,有 意ではな

かった(表6,表7).

トランスフェリン飽和度は,血 清鉄高値を示 した

DFO投 与群で高値を示した(表6,表7).

(2) 肝臓器鉄量

肝1gあ たり(wet weight)の 鉄含量は, DFO投

与群では対照群の1/2近 くに減少 し,明 らかな有意

差(P<0.001)を 示 した(表6,表7).

図4.　 desferrioxamine 150mg/kg投 与 ラ ッ トの1

日総 尿 中排 泄 鉄 量 の 変 動

表6.　 DFO投 与 ラットの貯蔵鉄

SI=serum iron, TIBC=total iron binding capacity, TS=transferrin saturation

表7.　 対照 ラットの貯蔵鉄

SI=serum iron, TIBC=total ironbinding capacity, TS=transferrin saturation
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(3) 骨髄sideroblast

DFO投 与群では1～13%のsideroblastの 出現

を見,対 照群では5～13%の 出現を見た.両 群とも

これの存在しない例は認められなかったが, DFO投

与群において明らかに出現率が低下している.ま た

両群とも,Ⅱ 型の出現 したのは1例 ずつで,Ⅲ 型は

全 く出現を見なかった(表6,表7).

(4) 骨髄 貯蔵鉄

骨髄貯蔵鉄は両群 とも100倍 で鏡検して鉄顆粒の

みられる例は1例 もなく,ま た反対に1000倍 で鏡検

して鉄顆粒の認められない例 も全 くな く,す べてが

1+ま たは2+に 分類 された.そ してDFO投 与 群

では2+は1例 のみで他はすべて1+,反 対 に対照

群では1+が1例 のみで他はすべて2+と, DFO投

与群に明瞭な低下を示 した(表6,表7).

考 察

desferrioxamine (DFO)は 最 も強力な鉄キレー

ト剤で, 1分 子 中に3価 鉄を強 く結合 し,理 論的に

は100mgのdesferrioxamine mesylate (Desferal

(R))は8.5mgの 鉄 を結合すると言われている.ま た

3価 鉄に対 して特異的で, 2価 鉄や他の金属に対す

る親和性は低い.12)しか し,鉄 キレートの行なわれる

主たる部位については多 くの研究があるが,い まだ

にその詳細は不明である.今 のところ,肝 実質細胞

中に入 りferritinの 鉄 を奪 うと考えられ13),またin

 vitroで はferritinお よびhemosiderinの 鉄 がキ

レートされるという事がわかっている14). DFOに 鉄

の結合 したferrioxamineは 主 として腎糸球体濾過

により排泄され,血 中濃度が高い場合は尿細管分泌

で排泄される.ま た胆汁からもかな りの量が排泄 さ

れ,糞 便中の鉄量が増加すると言われている15).

人に おけるDFOの 使用量は,急 性鉄中毒の場合

には筋注および静注にて1日6gま で使用可能であ

るが12),慢性 の鉄過剰症では500mg14)～1g12)を 長期

に用いる事が多い.副 作用 としては静注時の熱感,

低血圧,蕁 麻疹などの軽いアナフィラキシー,筋 注

時の局所の炎症,さ らに長期使用ではまれに白内障,

肝障害などの報告 もあるが,血 小板減少の1例 を除

いて血液障害の報告はない.静 注時のラットのLD

50は329mg/kgで ある.12)また20お よび100mgのDF

Oを30日 間 ラットに筋注 して異常を生じなかったと

いう報告はあるが,本 実験のような大量を長期に使

用した報告は見当たらない.

DFOに よる尿中鉄排泄は正常人では貯蔵鉄量に

比例 し16) 17),鉄過剰症では網内系の鉄よりも,肝 実質

細胞中の鉄量に関係すると言われている18～21). 500mg

のDFOで6時 間中に排泄される鉄量は,鉄 過剰症

の6～13mgに 対 し正常人では0.5㎎ 以下であり,22)

他の報告でも600mgのDFOで 正常人では1日2mg

以下23),あるいは19のDFOで2.2mg以 下で,正 常

人ではごく少量の鉄排泄しか起こし得ない様である.

その反面,鉄 欠乏状態で も正常の上限の貯蔵鉄を有

した状態 とあまり変わらぬ鉄排泄を示す17).そして貯

蔵鉄が枯渇 した状態でも少量(0.2～0.6mg)の 鉄は

排泄 され16) 18),それ らはヘモグロビン分解時の鉄に由

来するのではないかと言われている17).またDFOに

よる臓器鉄減少の程度は,鉄 過剰よりも正常ラット

において著明であるという報告29)さえあるくらいで,

 DFOに より正常あるいは鉄欠乏状態においても十

分鉄排泄を惹起しうるものと考 えられる.

す なわち,以 上 は本研究においても, DFO使 用

により少量ではあるが着実に鉄の排泄が進行し貧血

に至るという過程をたどる事を推測させる.事 実本

実験ではDFO投 与群の肝臓器鉄量が対照群の1/2

近 く減少 しており,ま た,鉄 欠乏型の低色素性貧血

が惹起されたが,こ の結果は,第1編 においてすで

に詳述した木村の粘膜平衡25) 26)とい う考え方か らす

れば, DFOに よる鉄排泄亢進 とともにこの鉄過剰

排泄時期には成長期ラットの鉄吸収は当然抑制され

る,と いうことに起因する鉄欠乏状態 と解すること

ができる.ま た, DFO投 与 を開始 したラットの生

後1カ 月弱 という時期は,ラ ットの貯蔵鉄量が急激

な増加を示す前の最低を示す時期であり27),成長 につ

れて増大す るヘモグロビン量に見合 うだけの鉄が吸

収で補い切れなかったことも関係 し,本 研究にて惹

起 し得た貧血は, DFOの 作 用 と,ラ ットの成長期

の鉄代謝への影響 との総和による鉄欠乏に帰すべき

ものと考 えられる.

低 色素性貧血を呈したのはDFO 150mg/kg投 与 し

たC群 のみであったが,そ れより少量 を投与したA

群, B群 において も正色素性ではあるが軽度の貧血

が起 きているようである.後 者(A群, B群)の グ

ループについては貯蔵鉄の状態の評価を行なってい

ないが,こ の軽い貧血が軽度の鉄欠乏の影響による

ものなのか, DFO自 体 の毒性 によるものなのか,

あるいは後にふれるDFOの1つ の作用なのかは本

実験のみでは定かでない.た だ骨髄sideroblastが

DFO投 与 群でむしろ鉄欠乏型を示 した事から造血

障害のないこと,ま た体重が対照群 と有意差な く,
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外観,運 動状態,内 臓肉眼所見にも対照群と差を認

め得なかった事から栄養障害のないこと,は 確実で

あろう.

次に,血 清鉄が臓器鉄の動 きに反してDFO投 与

群に高値を示 したことについて検討してみたい. D

FO投 与 群においては絶 えず大量のDFOに よる鉄

排泄亢進状態が存在するため,臓 器間の鉄の動 きは

活発とな り,そ の反映として血清鉄高値をとつた可

能性が考 えられる.今 一つはdesferrioxamineが

鉄分子と結合した形であるferrioxamineは 血 中で

分解されにくく,本 実験のようなラットに対する大

量長期投与においては, DFOの 蓄 積はかなり生 じ

ている可能性があるため,そ のferrioxamineと 結

合 した形の鉄を加えて測定している可能性 も考えら

れる.

肝臓器非ヘ ミン鉄量はDFO投 与群で対照群の1/2

近 い減少を示した.鉄 欠乏性貧血時の肝臓器鉄量に

ついては,教 室の中塚は瀉血貧血犬において34μg/

g,28)瀉血家兎において40μg/g29)と い う値を出してい

る.同 じく教室の上塚701は慢性瀉血家兎において25

μg/gと い う値を出している.ま た吉野31)は体重40

～60gの ドンリューラットに除鉄食を2カ 月与える

ことにより,鉄 欠乏性貧血を作成しており,貧 血ラ

ットの肝臓器鉄量は貧血の程度に関係な く約12～15

μg/gと な っている.こ れらの値と比較して,本 実

験のDFO投 与群の平均値21.7g/gと い う値は鉄

欠乏性貧血時の値としてまず妥当と考えられる.

ラットの骨髄sideroblast出 現率は人に比して低

かった. DFO投 与 群では対照群に比してさらに少

なく,多 少のば らつ きはあるが全体に鉄欠乏を示 し

ていた.こ の成績は, DFOに よる造血障害を否定

するものとして重要である.

骨髄貯蔵鉄は骨髄網内系の貯蔵鉄量を示すもので,

 DFO投 与 群では1例 の2+を 除 き1+,対 照 群で

は1例 の1+を 除 き2+と, DFO投 与 群にやや減

少傾向を示 した.こ の減少の軽度な点は, DFOが

主 として肝実質細胞より鉄をキレー トし,網 内系に

は働かないという報告19) 20)にある程度相応するもの

かもしれない.本 法は組織化学的定量とかなりの相

関を持つ32)と言われているものの,半 定量的である

ための限界を加味して考 えておく必要があろう.

さて,本 実験で招来 し得た貧血は以上検討して来

たごとく, DFOに よる鉄過剰排 泄と,そ れに伴 う

成長による鉄需要増大に対する鉄吸収障害に起因す

る鉄欠乏性貧血と考えるべきであろう.た だ一つ問

題 点 として はDFO自 身 の 作 用 で あ る. DFOの 安 定 恒

数 は30.714)で, transferrinの3633)に 比 して 低 値で

あ り, in vivoで はtransferrinの 鉄 を奪 え な い,し

か し, in vitroで はtransferrinの 鉄 を奪 う場 合 が

あ る とい う報 告34)も あ り,最 近 ク エ ン酸 塩, nitrilo

triacetic acid (NTA)な どの 低 分 子 量 の キ レ ー ト

剤 が, transferrinよ りDFOへ の 鉄 の 移 送 を促 進 す

る とい う報 告35)も あ る.さ らにDFOが 網 内 系 へ の

transferrinか らの鉄 の と り込 み を抑 制 す る と い う

報 告,36) 37) ferrioxamineの 鉄 が ヘ モ グ ロ ビ ン合 成 に

利 用 され る事 もあ る とい う報 告381)もあ るが,赤 芽 球

へ のtransferrin鉄 の と り込 み とDFOと の 関 係 を

見 た報 告 は な い よ うで あ る.本 実 験 の結 果 は,一 部

にDFOがtransferrinの 赤 芽 球 へ の 鉄 供 給 を抑 制

した とい う可 能 性 も考 え られ な いで もな いが,や は

り前 述 の ご と く主因 は鉄 排 泄 増 加 に よ る鉄 欠 乏 と思

わ れ る.

著者 は 第1編 に お い て鉄 負 荷 後 の 尿 中 鉄 排 泄 を検

討 す る鉄 排泄 試 験 を,鉄 欠 乏 性 貧 血 患 者 を中 心 に実

施 す る こ とに よ り,再 発 を く り返 す 本 態 性 低 色 素 性

貧 血 患者 に お い て鉄 排 泄 亢 進 の起 きて い る可 能 性 を

示 唆 し た.そ して本 編 の結 果 は,実 際 に非 ヘ ミン鉄

の 排 泄 増 加 が 貧血 を招 来 し うる事 を示 す もの で,鉄

過 剰 排 泄 に起 因 す る貧血,す なわ ち木 村39)の 提 唱 す

る “鉄 漏 出 性 貧 血Iron-losing anemia” の存 在 の

可 能 性 を示 す 一 つ の実 験 的 裏 づ け と考 え られ る.

結 語

鉄 の 排 泄増 加 が 貧血 を招 来 しうるか否 か に つ い て,

成 長 途 上 の ラ ッ トを用 い てdesferrioxamine投 与 に

よ る影 響 を検 討 し,以 下 に記 す結 果 を得 た.

1. desferrioxamineの 投 与 に よ り尿 中 排 泄 鉄 量

は 初 期 よ り著 明 に増 加 し,ヘ モ グ ロ ビン値 は 本 剤

150mg/kg毎 日5週 間 筋 注 群 に おい て 対照 群 に比 し,

 2週 目 頃か ら低 下 傾 向 を示 し5週 目で は 明 瞭 な 低 下

を認 め た.し か し赤 血 球 数 に は有 意 の 変 化 を認 めず,

低 色 素 性 の 所 見 を示 し た.ま た,体 重 減 少 な ど成 長

障害 は認 め られ な か っ た.

2 .血 清 鉄 はdesferrioxamine投 与 群 に増 加 を示

した が,総 鉄 結 合能 は対 照 群 と差 が な か った .肝 臓 器

鉄 量 はdesferrioxamine投 与 群 で,対 照 群 の1/2近

い 著 明 な減 少 を示 した.骨 髄sideroblast及 び骨 髄

貯臓 鉄 は い ず れ もdesferrioxamine投 与 群 で減 少 傾

向 を 示 した.

以上 の結 果 は, desferrioxamineに よ る非 ヘ ミン
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鉄の過剰排泄により鉄欠乏性貧血が招来 されたもの

と考えられ,木 村の提唱する鉄漏出性貧血(Iron

losing anemia)の 存在 を支持する実験的成績 と考

えられる.

稿 を終わるにあたり,御 指導御校閲を賜つた恩師木村

郁郎教授に深甚の謝意を表わすとともに,終 始御懇切な

る御指導,御 助言を頂いた杉山元治学士に篤く感謝の意

を表する.

なお本論文の要旨は第19回 日本臨床血液学会総会(昭

和52年名古屋)に おいて発表した.
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Studies on the cause of iron deficiency anemia

Part 2. Induction of experimental anemia by excess iron excretion

by

Akira MIYATA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Ikuro Kimura)

It was studied experimentally whether excess iron excretion can cause anemia in growing 
rats given desferrioxamine (DFO) intramusclarly.

In the group injected with 150mg/kg DFO daily for five weeks, urinary iron excretion 
started to increase after one week, and then hemoglobin concentration decreased after two 
weeks of treatment. The difference in hemoglobin concentration between the experimental 
and control groups was significant when treatment was continued for four weeks, although 
no significant differences were observed in erythrocyte counts. Thus, hypochromic anemia 
was induced. However, DFO at this dose did not retard growth in rats.

In the second step, iron metabolism was examined. The same dose of DFO was adminis
tered to another group of rats every day for the same period. Compared to the control group, 
serum iron levels were higher in the rats injected with DFO. On the contrary, there were no 
differences in the total iron binding capacity. Liver nonhemin iron content in DFO-injected 
rats showed a marked decrease, which was nearly half of that in the controls. Diminution of 
bone marrow sideroblasts and bone marrow stainable iron was found at almost every case 
treated with DFO.

It was demonstrated in these experiments that excess iron excretion induced by DFO 
resulted in iron deficiency anemia. These results give an experimental support to the concept 
of "Iron-losing anemia", anemia caused by the loss of nonhemin iron.


