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研究要旨 

硫酸第一鉄，クエン酸第二鉄，ヘモグロビン，およびヘモグロビンを酵素加水分解処理

して得られた低分子ヘム鉄をラットに投与し，鉄の給源の違いがラットの鉄栄養に及ぼす

影響を検討した．肝臓，腎臓，小腸，脾臓，および大腿骨の鉄濃度は，硫酸鉄投与群が顕

著に高い値を示した．残りの 3 群間については，有意差は認められなかったが，いずれの

臓器においても低分子ヘム鉄投与群が低値を示す傾向があった．ヘモグロビン濃度，ヘマ

トクリット値，血清鉄濃度については，硫酸鉄投与群が最高値を示し，低分子ヘム鉄投与

群が最低値を示した．逆に，血清総鉄結合能と血清不飽和鉄結合能においては，低分子ヘ

ム鉄投与群が最高値，硫酸鉄投与群が最低値を示した．クエン酸鉄投与群とヘモグロビン

投与群の間では，血清鉄においてヘモグロビン投与群が高値を示す傾向があったが，いず

れも有意差は認められなかった．糞中の鉄濃度より算出した鉄の見かけの吸収率は，硫酸

鉄とヘモグロビンが 52〜60％だったのに対して，クエン酸鉄と低分子ヘム鉄は 20〜26％で

あり，明らかな差が認められた．鉄サプリメントや鉄補給剤の素材として市販されている

低分子ヘム鉄の有効性は無機鉄や未処理のヘモグロビンよりも低いと判断される． 
 



A．目的 

 鉄は，ヘモグロビンや各種酵素の構成成分

であり，欠乏によって貧血や運動機能，認知

機能等の低下を招く．また，月経血による損

失と妊娠中の需要の増大が必要量に及ぼす

影響は大きい．平成 18 年度国民健康・栄養

調査によれば，成人女性の鉄摂取量の中央値

は 6.5〜7.0 mg/日であり 1)，食事摂取基準 2010

年版が定める月経のある成人女性の鉄の推

定平均必要量である 8.5〜9.0 mg/日を大きく

下回っている．実際，わが国の成人女性の貧

血有病率は 20％を上回っている 2)． 

 貧血有病率を低下させるために鉄の摂取

を増やすことが必要と考えられる．しかし，

鉄濃度の高いレバーや赤身肉の摂取を増や

すことは，動物性脂質の摂取を増やすことに

つながり，三大栄養素の摂取バランスの観点

からは好ましくない．食事鉄の吸収率は平均

で約 15％と見積もまれているが 3)，鉄の化学

形態や食事中共存成分によって変動するこ

とが知られている．このため，食事鉄の吸収

に影響を及ぼす要因を明らかにして，鉄の吸

収率の高い食品を組み合わせれば，摂取量を

増やすことなく，吸収量を増やし鉄栄養状態

の改善につながると期待される． 

 多くの教科書には，食事鉄はヘム鉄と無機

鉄に分類され，人間では動物性食品に多いヘ

ム鉄の吸収性が高いと記載されている 4)．し

かし，動物栄養試験で多用されるラットでは，

ヘム鉄の無機鉄に対する優位性は確認でき

ない．むしろ，無機鉄が二価の硫酸鉄である

場合には，無機鉄がヘム鉄よりも利用性が大

きいという報告の方が容易に見いだされる 5)．

このことの理由として，2 つのことが考えら

れる．1 つ目として，ラットでは，ヘムを分

解して無機鉄を遊離させる小腸粘膜中のヘ

ムオキシゲナーゼ活性が著しく低いため，ヘ

ム鉄を十分に利用できないことがあげられ

る．そして，2 つ目として，動物実験で使用

されるヘム鉄標品の品質が劣化しているこ

とが考えられる．市販のヘム鉄標品の多くは，

家畜の赤血球抽出物を酵素処理後，限外濾過

したものであり，ヘモグロビンが低分子化し

た「低分子ヘム鉄」というべきものであるが，

その製造過程においてヘムの構造変化が生

じる可能性がある．かりにラットにおけるヘ

ム鉄の無機鉄に対する非優位性の理由に後

者が関わっているとすると，「低分子ヘム鉄」

を用いた実験の結果はきわめて人為的なも

のといえ，その解釈には慎重さが要求される

ことになる． 

 本研究では，硫酸第一鉄，クエン酸第二鉄，

ヘモグロビン，およびヘモグロビンを酵素加

水分解処理して得られた低分子ヘム鉄をラ

ットに投与し，鉄の給源の違いがラットの鉄

栄養に及ぼす影響を検討した． 

 

B．実験方法 

1．実験動物と飼料 

 4週齢の Wistar系雄ラット 24匹を 6 匹ずつ

4 群に分け，それぞれに，鉄を含まないミネ

ラル配合を用いて調製した AIN93G 飼料を基

本食として，鉄給源として硫酸第一鉄，クエ

ン酸第二鉄，ヘモグロビン粉末，低分子ヘム

鉄粉末をそれぞれ鉄濃度 20 µg/g 添加した飼

料を与えて 4 週間飼育した．飼育期間終了後，

ネンブタール麻酔下で，血液，肝臓，腎臓，

小腸，脾臓，および大腿骨を採取した．また，

飼育終了前 4 日間にわたって糞を回収した．

なお，ヘモグロビン粉末は ILS 株式会社，低

分子ヘム鉄は日本バイオコン株式会社から

供与されたもの（いずれもブタ血液由来）を



用いた．それぞれの鉄含有量は，ヘモグロビ

ン粉末が 0.31％，低分子ヘム鉄が 1.6％だっ

た． 

2．分析 

 採取した臓器と糞は濃硝酸を用いて灰化

し，フレーム式原子吸光光度計を用いて鉄を

定量した．また，全血と血清については，血

球計算と血清生化学検査（タンパク質状態，

鉄関連，脂質関連，肝機能，および腎機能指

標），を日本医学研究所に委託した． 

 

C．結果 

 表 1 に各群ラットの体重と臓器重量をまと

めた．体重については群間の差を認めなかっ

たが，腎臓，および小腸重量においてはヘモ

グロビン投与群，肝臓においてはヘモグロビ

ン投与群と低分子ヘム鉄投与群が高値を示

した． 

 表 2 に採取した臓器中の鉄濃度をまとめた．

いずれの臓器においても，硫酸鉄投与群が顕

著に高い鉄濃度を示した．残りの 3 群間につ

いては，有意差は認められなかったが，いず

れの臓器においても低分子ヘム鉄投与群が

低値を示す傾向があった． 

 表 3 には，各群ラットのヘモグロビン濃度，

ヘマトクリット値，血清鉄濃度，血清総鉄結

合能，および血清不飽和鉄結合能をまとめた．

ヘモグロビン濃度，ヘマトクリット値，血清

鉄濃度については，硫酸鉄投与群が最高値を

示し，低分子ヘム鉄投与群が最低値を示した．

逆に，血清総鉄結合能と血清不飽和鉄結合能

においては，低分子ヘム鉄投与群が最高値，

硫酸鉄投与群が最低値を示した．クエン酸鉄

投与群とヘモグロビン投与群の間では，血清

鉄においてヘモグロビン投与群が高値を示

す傾向があったが，いずれも有意差は認めら

れなかった． 

 糞中の鉄濃度の測定結果，総糞排泄量，飼

料摂取量，飼料中鉄濃度を用いて，各群にお

ける鉄の見かけの吸収率を算出し，表 4 にま

とめた．硫酸鉄とヘモグロビンに含まれる鉄

の見かけの吸収率はいずれも 52〜60％の範

囲にあったのに対して，クエン酸鉄と低分子

ヘム鉄に含めれる鉄の見かけの吸収率は 20

～26％の範囲であり，明らかな差が認められ

た． 

 表 5 に各群の血清脂質関連指標をまとめた．

いずれの指標においても，ヘモグロビン投与

群が低値を示した．なお，血清タンパク質お

よび肝機能指標については，群間の差をまっ

たく認めなかった． 

 

D．考察 

 鉄の給源が異なる 4 種の飼料でラットを飼

育したところ，ヘモグロビン投与群において，

血清脂質濃度の低下が認められた．ヘモグロ

ビンタンパク質の消化性が低いため，未消化

分が消化管内容物中の脂質成分を吸着し，そ

の吸収を阻害したと考えられる．ヘモグロビ

ン投与群の小腸重量が他群よりも大きかっ

たことと併せると，ヘモグロビンタンパク質

は一種の難消化性タンパク質として食物繊

維様の作用 6)をもつといえるだろう．事実，

ヘモグロビン投与群の糞は他群よりも軟ら

かく，かつ臭気も強かった． 

 低分子ヘム鉄が開発された背景には，この

ようにヘモグロビンタンパク質の難消化性

があるといえる．しかし，表 3 に示した血球

と血清鉄関連指標の測定結果は，4 群中で低

分子ヘム鉄投与群の鉄栄養状態がもっとも

低いことを示していた．ヘモグロビン投与群

に比較しても明らかに鉄状態が悪かったと



いうことは，低分子化処理によって，ヘモグ

ロビン中の鉄の利用性が低下したことを意

味している． 

 低分子ヘム鉄は，豚などの家畜血液から遠

心分離によって赤血球を回収し，これにプロ

テアーゼを加えてヘモグロビンのタンパク

質部分を加水分解後，限外濾過によって低分

子化したものだけを集め，濃縮後，乾燥させ

たものである．低分子ヘム鉄中の鉄の利用性

が低かったことは，このプロセスにおいて，

ヘムの変性・劣化が生じていることを意味す

る．ヘムの溶解性にはタンパク質部分が重要

であり，タンパク質からヘムを遊離させると，

不溶性になるために利用性が低くなること

を指摘する研究者もいる 7)．たしかに，今回

用いた低分子ヘム鉄は水に対して不溶性で

あった．しかし限外濾過の段階では水溶性で

あったはずであるから，不溶化の原因は，ヘ

モグロビンをプロテアーゼ処理したこので

はなく，濃縮・乾燥段階にあると考えるのが

自然である．この濃縮・乾燥操作は公表され

ていないが，おそらく噴霧乾燥などの加熱操

作が含まれていると推定され，これによって

ヘムの化学変化と不溶化が生じたと思われ

る．低分子ヘム鉄については，水溶性をうた

うものも市販されていることから，今回用い

た不溶性の標品については，鉄の栄養価が低

下しており，これを動物実験における鉄の給

源，あるいは，サプリメントや貧血治療用鉄

補給剤の素材に用いるのは不適切といわざ

るを得ない．したがって過去の研究において，

低分子ヘム鉄を用いているものについては，

その標品を確認し，再評価する必要があると

思われる 

 一方，ヘモグロビン中の鉄の利用率は，ク

エン酸鉄とはほぼ同等であったが，硫酸鉄に

は及ばなかった．今回の 20 µg/g という鉄の

投与水準は一般の AIN93G 飼料の鉄濃度 35 

µg/g8)には及ばない．しかし，AIN93G に含有

されている鉄はクエン酸鉄であること，およ

び AIN93G 飼料は微量栄養素を十二分に含有

するように設計されていることを考えると，

硫酸鉄で 20 µg/g という鉄の投与水準はラッ

トにおいては十分な量であると判断する．ゆ

えに，硫酸鉄由来の鉄の利用性が最大であっ

たのは，鉄投与水準が低くて無機鉄（二価鉄）

の吸収性が通常よりも高まっていたという

ことではなく，ラットではもともとヘム鉄よ

りも二価鉄の方が利用性が高いことを示す

といえる． 

 ラットにおいて，ヘム鉄の利用性が低いの

は，小腸粘膜においてヘムを加水分解してヘ

ムから鉄を遊離させるヘムオキシゲナーゼ

の活性がきわめて微弱であることに起因す

るといわれている．事実，小腸粘膜中のヘム

オキシゲナーゼタンパク質を抗体を用いて

測定することを試みたが，検出できなかった． 

 以上述べたように，ラットではヘム鉄の利

用性が低いことは明らかである．しかし，糞

中鉄排泄を測定して鉄の見かけの吸収率を

算定したところ，ヘモグロビン鉄の見かけの

吸収率はクエン酸鉄を大幅に上回り，硫酸鉄

に匹敵するものであった．一方，臓器や血清

の鉄濃度，ヘモグロビン，血清鉄結合能の測

定結果は，ヘモグロビン投与群は硫酸鉄投与

群に比較して，体内鉄量が少なく，鉄栄養状

態が低いというものであった．したがって，

ここで算定したヘモグロビン鉄の見かけの

吸収率が，鉄の吸収量を反映しているとはい

い難い．この「糞に出ていないが，吸収もさ

れていない」という矛盾については，盲腸あ

るいは大腸を内容物も含めて分析していな



いので，これ以上の考察は無理である．今後

の検討課題としたい．ただし，かりに盲腸や

腸内細菌などが関わっているとしても，鉄が

吸収されているわけではないので，ラットに

おいてヘム鉄の利用性が二価鉄よりも低い

という事実が変わるわけではないことを強

調しておきたい． 
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表 1 鉄の給源が異なる実験食を投与したラットの体重と器官重量 

鉄の給源 体重 
(g) 

肝臓 
(g/100 g 体重)

腎臓 
(g/100 g 体重)

小腸 
(g/100 g 体重) 

脾臓 
(g/100 g 体重)

硫酸鉄 

クエン酸鉄 

ヘモグロビン 

低分子ヘム鉄 

298 ± 9 a 

277 ± 6 a 

283 ± 4 a 

287 ± 5 a 

4.00 ± 0.08 ab 

3.69 ± 0.06 a 

4.18 ± 0.03 b 

4.26 ± 0.08 b 

0.70 ± 0.02 ab 

0.67 ± 0.02 a 

0.74 ± 0.01 b 

0.65 ± 0.01 a 

2.96 ± 0.18 ab 

2.80 ± 0.08 a 

3.32 ± 0.06 b 

2.91 ± 0.16 ab 

0.20 ± 0.01 a 

0.19 ± 0.02 a 

0.18 ± 0.01 a 

0.20 ± 0.01 a 

値は平均値 ± 標準誤差（n=6）を示す．共通の添字のない群間には有意差（p < 0.05）が認め

られる． 

 

 

表 2 鉄の給源が異なる実験食を投与したラットの臓器中鉄濃度 

鉄の給源 肝臓 
(µg/g) 

腎臓 
(µg/g) 

小腸 
(µg/g) 

脾臓 
(µg/g) 

大腿骨 
(µg/g) 

硫酸鉄 

クエン酸鉄 

ヘモグロビン 

低分子ヘム鉄 

75.7 ± 5.2 b 

31.8 ± 1.6 a 

29.7 ± 2.7 a 

25.9 ± 0.9 a 

51.7 ± 1.2 b 

42.4 ± 4.9 ab 

41.6 ± 3.3 ab 

36.4 ± 2.3 b 

10.7 ± 1.4 a 

8.7 ± 0.2 a 

8.7 ± 0.1 a 

8.2 ± 1.2 a 

130.1 ± 5.7 b 

98.3 ± 9.6 a 

84.3 ± 5.2 a 

80.9 ± 3.2 a 

31.3 ± 3.6 b 

14.7 ± 2.5 a 

15.8 ± 1.4 a 

10.8 ± 0.5 a 

値は平均値 ± 標準誤差（n=6）を示す．共通の添字のない群間には有意差（p < 0.05）が認め

られる． 

 

 

表 3 鉄の給源が異なる実験食を投与したラットの血球と血清の鉄栄養指標 

鉄の給源 ヘモグロビン 
(g/dL) 

ヘマト 
クリット値 

(％) 

血清鉄 
(µg/dL) 

血清総 
鉄結合能 
(µg/dL) 

血清不飽和 
鉄結合能 
(µg/dL) 

硫酸鉄 

クエン酸鉄 

ヘモグロビン 

低分子ヘム鉄 

14.4 ± 0.2 c 

10.5 ± 0.4 b 

11.0 ± 0.6 b 

7.9 ± 0.4 a 

40.9 ± 0.7 c 

30.1 ± 1.3 b 

32.3 ± 2.0 b 

21.4 ± 1.2 a 

259 ± 8 c 

97 ± 16 ab 

144 ± 31 b 

53 ± 5 a 

577 ± 25 a 

737 ± 23 b 

753 ± 33 bc 

901 ± 55 c 

318 ± 22 a 

640 ± 37 b 

609 ± 55 b 

831 ± 55 a 

値は平均値 ± 標準誤差（n=6）を示す．共通の添字のない群間には有意差（p < 0.05）が認め

られる． 



 

表 4 鉄の給源が異なる実験食を投与したラットの鉄の見かけの吸収率 

鉄の給源 鉄の見かけの吸収率（％） 

硫酸鉄 

クエン酸鉄 

ヘモグロビン 

低分子ヘム鉄 

58.3 ± 3.6 b 

21.0 ± 0.2 a 

52.8 ± 0.2 b 

25.6 ± 0.3 a 

値は平均値 ± 標準誤差（n=6）を示す．共通の添字のない群間には有意

差（p < 0.05）が認められる． 

 

 

表 5 鉄の給源が異なる実験食を投与したラットの血清脂質濃度 

鉄の給源 中性脂肪 
（mg/dL） 

総コレステロール 
（mg/dL） 

総脂質 
（mg/dL） 

硫酸鉄 

クエン酸鉄 

ヘモグロビン 

低分子ヘム鉄 

39 ± 3 b 

26 ± 4 ab 

21 ± 3 a 

31 ± 3 ab 

78 ± 4 b 

65 ± 8 ab 

48 ± 1 a 

62 ± 3 ab 

240 ± 9 b 

191 ± 21 ab 

143 ± 5 a 

190 ± 10 ab 

値は平均値 ± 標準誤差（n=6）を示す．共通の添字のない群間には有意差（p < 0.05）が認

められる． 


