
はじめに

鉄に貧血治療効果のあることは，英国医学の父である
Thomas Sydenham（1624-1689）によって記載されており，
鉄鋼の粉末や微粉末が貧血（但し，原語では chlorosis）
の治療に用いられている 1）。当然ながら，鉄の用量効果関
係 dose-effect relationship な い し， 用 量 反 応 関 係 dose-
response relationship は，貧血治療において認識されてい
たと思われる。実際，Sydenham は，chlorosis の治療に
際し，年齢に応じて鉄剤の量を変えることに言及し，また，
調製法の異なる鉄剤の有効性の違いについて論じている 1）。

今日においても鉄欠乏は世界で最も有病率の高い欠乏性
疾患であり，鉄欠乏克服のために，生物学的利用効率の高
い鉄を含む食品が探索されている。この際，鉄の用量効果
関係が生物学的利用効率の定量的な測定法に応用されてい
る。

ここでは，混乱を避けるため，用量効果関係 dose-effect 
relationship は，ある用量に対して，個体ごとの連続量と
して規定される効果を対応させる関係とし，用量反応関係
dose-response relationship は，ある用量に対して，集団
内で特定の反応を示した個体の割合を対応させる関係と定

義しておく。上記定義に従えば，鉄の用量効果関係の場合
は，鉄によるヘモグロビンの上昇量ないしヘモグロビン濃
度自体を従属変数にとるが，鉄の用量反応関係の場合，鉄
によって治癒した貧血個体の率を従属変数にとることにな
る。

用語の初出時から現在に至るまで一つの論文の中で
dose-effect と dose-response が区別なく同一の現象に対し
て用いられることも多いので 2-4），その意味合いに留意す
る必要がある。

用量効果関係を用いた鉄の生物学的利用効率の測定

鉄欠乏性貧血からの回復期における鉄とヘモグロビン濃
度の間には，概ねヘモグロビン濃度が正常値を示すまで直
線関係が成立する 5）。この性質を利用した Rat Hemoglobin 
Bioassay として AOAC 法（AOAC は Association of Official 
Analytical Chemists の略）が定められている 6）。AOAC
法では，先ず 21 日齢以下の雄性ラットを鉄欠乏飼料での
4 週間の飼育および瀉血によってヘモグロビン濃度を 6 g/
dL 未満とする。その後，硫酸第一鉄および被検試料を段
階的に含む飼料で 2 週間飼育し，飼料中鉄濃度とヘモグロ
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ビン濃度の間の傾きを求める。被検試料の傾きを硫酸第一
鉄の傾きで除したものが，被検試料中鉄の生物学的利用効
率 bioavailability である。

飼料中鉄濃度とラットのヘモグロビン濃度の間には直線
関係が成立するのに対して，肝臓中非ヘム鉄として測定さ
れる貯蔵鉄量は変化しなかった 7）。このことからも，鉄欠
乏性貧血からの回復時にはヘモグロビン鉄の回復が優先さ
れることが明らかである。

鉄の生物学的利用効率を求める方法として，AOAC 法
に 代 表 さ れ る slope-ratio 法（ 傾 き 比 法 ） 以 外 に
hemoglobin regeneration efficiency method（ヘモグロビ
ン回復効率法）がある。

slope-ratio 法による測定には，1 被検試料につき 24 匹
（1 段階 8 匹が 3 段階）に加えて，鉄欠乏ならびに硫酸第
一鉄対照 32 匹が必要である。また，集団全体のデータに
直線回帰式を適用し，その傾きの比から生物学的利用効率
を求める。

hemoglobin regeneration efficiency method（ヘモグロ
ビン回復効率法）では，ラットに鉄欠乏飼料を一定期間与
えた後，被検試料を含む飼料を与える期間（回復期間）を
設定する。被検試料を含む飼料の摂取量と鉄含有量から，
回復期間（概ね 20 日間）における鉄摂取量を求める。ま
た，その期間の前後で体重とヘモグロビン濃度を測定し，
ヘモグロビンの増加量を求める。ヘモグロビン増加量を鉄
摂取量で除し，hemoglobin regeneration efficiency とする。
そして，被検試料の hemoglobin regeneration efficiency
を 基 準 で あ る 硫 酸 第 一 鉄 の hemoglobin regeneration 
efficiency で除し，relative biological values（相対的生物
価）すなわち鉄の bioavailability（生物学的利用効率）と
する。

hemoglobin regeneration efficiency method 8）では，ラッ
ト 1 匹ずつに relative biological value が与えられる。1 被
検試料について 1 段階の設定で済むため用いる動物数が少
ない。しかし，7-8 日の欠乏期間と 9-10 日間の回復期間を
用いる hemoglobin regeneration efficiency method で得ら
れ た relative biological values（ 相 対 的 生 物 価 ） は，
AOAC 法で得られた生物学的利用効率に比して過大評価
しているという欠点が指摘されていた 8）が，この欠点は，
28 日間の欠乏期間と 20 日間の回復期間を用いることで軽
減できる 9）。

鉄の用量効果関係と鉄の必要量

鉄栄養正常状態のラットに対して，広い範囲で鉄濃度を
段階的に変えた飼料を給与した場合の用量効果関係は，概
ねシグモイド曲線となる。アメリカ合衆国の National 
Research Council（NRC） は，McCall 10） な ら び に
Ahlström と Jantti の研究 11）に基づき，成長とヘモグロビ
ン最大値の維持のための鉄の必要量を 35 mg/kg のオー
ダーとし，成長期ラットならびに成獣の鉄の必要量を 35 

mg/kg と定めている。アメリカ栄養学会も，1976 年の
AIN-76A ならびに 1993 年策定の AIN-93G および AIN-
93M 処方において NRC の必要量を踏襲している。因み 
に，アメリカ栄養学会は，1928 年の創立から 1996 年まで
は，American Institute of Nutrition（AIN），1996 年から
2005 年までは American Society for Nutritional Sciences

（ASNS），2005 年以降は American Society for Nutrition
（ASN）という呼称の変遷を経ており，現行の飼料処方は
AIN 時代の 1993 年に策定されたものである。

Fig. 1 に，彼らの結果ならびに自験例 12）をプロットした。
離乳期ラットを対象とした McCall の研究（雌雄の表記な
し）や自験例（3 週齢 Wistar 雄）では，飼料中鉄濃度が
35 mg/kg でもヘモグロビン濃度が最大量に達していない。
一方，Ahlström と Jantti（1969）の研究 11）においては，
3 ヶ月齢の雌ラットは，妊娠前には飼料中鉄濃度が 28 
mg/kg でヘモグロビン最大量に達し，妊娠中には飼料中
鉄濃度が 198 mg/kg の時，ヘモグロビン濃度が最大値と
なっているが，それ以上の濃度がないため最大値に到達し
ているかどうかの判定が出来ない。また，McCall（1962）
の 用 い た 鉄 源 は，（NH4）2SO4・FeSO4・6H2O で あ り，
Ahlström と Jantti（1969）の用いた鉄源は FeSO4・7H2O
である。これらは，AIN の処方で用いられているクエン
酸第二鉄とは異なり，本来であれば生物学的利用効率の高
い 2 価 鉄 で あ る。 実 際，hemoglobin regeneration 
efficiency method で測定したクエン酸第二鉄の生物学的
利用効率は，硫酸第一鉄を 100％とした場合，47.8％であ
る 7）。しかしながら，AIN 処方と違って酸化防止剤も添加
されていないので，酸化されて 3 価鉄になっていた可能性
もあり，一概に判断できない。なお，自験例においては，
AIN 処方に基づき，クエン酸第二鉄を鉄源としている。

鉄の必要量の合理的な推定のために，ヘモグロビンに限
らず，飼料中鉄濃度の範囲を広げ，各種鉄指標との関係を
詳細に検討する必要があるのは確かである。更に，鉄の用
量効果関係の解析は，ラットにおける鉄必要量の再検討に
留まらず，ヒトの鉄欠乏モデルとして用いられる鉄欠乏
ラットの重症度の適切な区分の設定にもつながると期待さ
れる。

Fig. 1    各種報告に見られる飼料中鉄レベルと血中ヘモグロビン
濃度の関係
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