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研究 目 的

乳児期の鉄欠乏は、神経発達に影響を及ぼすとされている。特に早産児は、十分な鉄の貯蔵

がないまま出生するため、鉄欠乏状態に陥る危険性が高い。一方で、、鉄過剰に伴い発生する活性

酸素種が早産児の肺や脳に重篤な合併症を引き起こすことも明らかとなってきており、早産児に

おいては、より正確に鉄の過不足を評価することが重要である。しかし、早産児は体格が小さく

検体量に限りがあるため、従来汎用されてきた、血清鉄や血清フェリチンなどを繰り返し測定すl

ることは難しく、少ない検体量で、鉄の過不足を的確に評価する指標が望まれていた。近年、自

動血球分析装置の改良により、極少量の血液で鉄の過不足をリアノレタイムに評価可能な、網赤血

球ヘモグロビン量（Reticulocyte hemoglobin content、以下RET-He）が普及し、早産児における

有用性も報告されている。しかし、これまで、に未熟児貧血治療中のRET-Heの変化について詳細な

検討を行った報告はなく、早産児の鉄動態には不明な点も多い。そこで我々は、早産極低出生体

重児における未熟児貧血治療中のRETHeの経時的変化を詳細に検討し、早産児におけるヘモグロ

ビン合成の特性を明らかにすることを目的に本研究を行った。

材料・方法

2014年1月から2019年12月までの6年間に、旭川医科大学病院の新生児集中治療室に入院した

早産極低出生体重児54例を対象とし、出生時（TO）、組み換えヒトエリスロポエチン（以下rHuEPO)

製剤投与開始時（Tl）、鉄剤内服開始時（T2）、鉄剤内服開始後1～2週（T3）、 3～4週（T4）、 5～6週刊

5）、 7～ 8週（T6）にRET-Heおよび従来の貧血・鉄動態評価に関連する血液検査項目（ヘモグロビン

（以下Hb）、網赤血球率（以下Ret）、平均赤血球容積（以下MCV）、血清鉄（以下Fe）、血清フェリチン

（以下回R））を測定し、その経時的変化を検討した。また、各測定時点において、 RET-Heとその他

の血液検査項目の相関関係についても検討を行った。なお本研究においては、日b12g/dL未満とな
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った症例に対し、 rHuEPO製剤（200単位／I句、週2回皮下注、 8週間）の投与を行い、 rHuEPO製剤投

与開始後、 Feが低下傾向となった時点より、ピロリン酸第二鉄を4～6mg/kg／日で経口投与する

こととした。

成 績

HbはTOで最も高く（中央値16.6g/dl、範圏13.6-23. 7g/dl)、生後急速に低下した。 HbはrHuE

IPO投与にも関わらず， T3で最低値（中央値10.5g/dl，範囲8.6-13. 6g/dl）となり，日以降で上昇

に転じていた。 Retも生後急速に低下したが、 rHuEPO投与後急速に上昇し、 T3に最高値（中央値7

4%。、範囲31-158%。）を示し、 T4以降徐々に低下していた。 MCVはTOで最も高く（中央値118.6£1、

範囲105.2-141. 8£1）、その後は徐々に低下し、 T6まで上昇傾向は認めなかった。 RET-HeはTOで、

最も高く（中央値、 33.5pg、範囲25.2-39. 5pg）、生後は急速に低下した。特にTl以降、 RETHeは

急速に低下し、 T3で最低値（中央値24.3問、範回19.3 33. 6pg）となった。 T2以降、 RET-He低値は

遷延し、 T4より緩やかに上昇傾向となった。 Feは生後低下傾向で、あったが、 T2以降急速に上昇

した。 FERはTlで最も高く（中央値、開， 6ng/mL、範閤10,Fi :161. Eing/mL）、その後低下傾向とな

り、 T6からようやく上昇に転じた。

また、各測定時期におけるRET-Heと従来の貧血・鉄動態評価に関連する血液検査項目との

相関を検討したところ、 HbはT5においてRET-Heと弱い正の相関（r=O.423、p=O.016）を、 Retは切

においてRET-Heと弱い負の相関（r=-0.539、p=O.012）を認めるのみで、あった。一方、 FeはT4を除

いてRETHeと正の相関を認め、 FERは生後早期にはRET-Heと相関を認めなかったが、日以降正の

相関を認めていた。

考 案

RET Heは造血レベルにおける鉄の過不足をリアルタイムに反映するため、鉄欠乏状態の早

期発見に有用な指標とされている。本研究においても、 rHuEPO製剤開始後にRETHe及びFe、FER

が著しく低下しており、赤血球造血が充進し、鉄の需要が高まったことで、鉄欠乏が急速に遡

行する様子を捉えたものと考えられた。

本研究の最も重要な知見は、鉄剤内服開始後もRET-Heの上昇傾向を暫く認めず、低値が遷延し

たことである。鉄剤内服開始後、乳児における従来の鉄欠乏診断基準を満たした患者は3名のみ

であり、本研究における鉄剤投与量も、過去の報告と比較し妥当であった。しかし、このよう

なRET-He低値が遷延したことは、早産極低出生体重児においては、想定より長い期間、鉄欠乏

状態に晒されている可能性が考えられた。過去の報告では、早産児は摂取した鉄を消化管より

高率に吸収するが、 Hb合成に速やかに使用される割合は極僅かで、多くの鉄は、脳を含む他臓

除に取り込まれるとされている。よって早産児では、貯蔵鉄があるにも関わ吠鉄の附成

への利用率が低いために、鉄剤投与後もRET-He低値が遷延するのではないかと考えられた。さ

らには、 rHuEPO製剤による造血光進と鉄需要の増加も、 RET-He低値の遜延に関与したと考えら

れた。すなわち、 rHuEPO製剤は造血と鉄需要を増加させるが、骨髄への鉄輪送が聞に合わず、
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結果として造血レベルでの機能性鉄欠乏を生じていた可能性を考えた。 rHuEPO製剤の増量によ

る機能性鉄欠乏は、これまで成人領域においては報告されており、平産児においても同様の明

象が起こることが推察された。

また、本研究では生後早期にはFERはRETHeと相闘を認めなかったが、 T4以降は正の相関を認

めていた。通常、 FERはRET-Heと相関するとされているが、早産児では生後早期からねまで相関

が認められなかった。このことは、早産児は生後早期には鉄を十分に利用できない可能性があ

り、 rHuEPO製剤の投与により造血が尤進しでも、この状態が続く可能性があることを示唆して

いた。 rHuEPO製剤は、早産極低出生体重児の赤血球輸血を回避するためのものであったが、実

際には早産極低出生体重児の鉄代謝能力を超えて造血を光進させる可能性がある。従ってrHuEP

O製剤の投与量とタイミングは、ケ｝スパイケースで設定し、機能性鉄欠乏の状態では、その投

降量を減山川応が必要と考えられた。早産児の鉄代謝は成人とは異なり、未だ不明な

点が多い。今後、この代謝メカニズムの更なる解明が期待される。

結 舌＂＂
R岡

本研究では、未熟児貧血治療中のRET-Heの経時的変化を検討した。未熟児貧血治療中はRE明

He低値が選延していた。このようなRETHeの変化には、単産兇の鉄代謝やrHuEPO製剤が関与し

ている可能性が示唆された。したがって、未熟児貧血は、早産児の鉄代謝能力を考慮しなが

ら、ケースパイケースで評価し治療する必要がある。
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（本論文が評価される点及び審査結果を 60 0字から 80 0字以内で簡潔に記載すること。）

日本における出生数は、少子化が進み、令和4年では 77万人と減少しているが、両

齢出産や母体・胎児の異常を含め、未熟児での出生数は必ずしも減少はしてはいなし＼。

未熟児においては、各臓器が十分に成熟していない状態で誕生することが多く、出生

体重が少ないほど重篤な障害を起こしやすいことから新生児集中治療室での対応を受

ける場合も多い。未熟児は、呼吸障害、腸の未熟性、血液の不足（貧血）などにより、

出生後の成長に影響を及ぼすことがあり、厳重な管理が必要である。

本研究は、未熟児貧血治療に対し、組み換えヒトエリスロポエチンと鉄剤を投与しな

がら、血液中の網赤血球ヘモグロビン量の経時的変化を検討し、ヘモグロビン合成の

特性を明らかにすることを目的としている。結論として、早産児の鉄代謝能を侵襲の

少ない微量の末梢血を用いて網赤血球ヘモグロビン量を通じて観察できることが確認

されている。

本論文提出者は、長年臨床において新生児医療に従事し、その基礎、臨床的原理をよ

く理解されていることが確認できている。大学院博士課程論文発表会においても、本

研究内容を参加者に十分説明し、質問に対し的確な回答をされていた。今後も、新生

児、特に未熟児の貧血に関して症例を加ええながら更なる研究を発展していく方と考

えられる。

また、本研究は、 2022年に PediatricsInternationalに掲載されており、学位論文と

しての価値ある研究と考える。
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