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《原著》

各種疾患時における血清フェリチンの測定とその臨床的意義

梅村　　創＊　小鶴　三男＊

山内　　孝＊　井林　　博＊

船越　顕博＊　　木村　寿成＊

　要旨　血清鉄値が正常であった成人の血清フェリチンを肝フェリチンー抗肝フェリチン抗体を用いたラジ

オイムノアッセイ法（SPACTM　Ferritin　Kit，第一アイソトープ社）によって定量し，男性（20名）97・0±46・7

n9／m1，女性（16名）43．5±27．1　ng／mlの正常値を得た．血清フェリチンの低値を示す疾患は鉄欠乏性貧血，

真性多血症，発作性夜間血色素尿症の3疾患であり，鉄欠乏の診断に血清フェリチンが有用であることを述

べた．血清フェリチン値の増加する疾患は多数にのぼるが，血清フェリチン上昇の機序を（1）貯臓鉄量の増

加によるもの（ヘモクロマトージス，再生不良性貧血など），（2）炎症，悪性腫瘍に伴うもの（悪性リンパ腫，

膵癌など）（3）実質臓器内フェリチンの血中逸脱によるもの（急性肝炎，急性膵炎）に分けて考察した．貯

臓鉄量の増加によって血清フェリチンの増加している疾患群においては，血清フェリチンはトランスフェリ

ン％飽和度と有意の正相関（r＝0．72，p＜0．01）を，不飽和鉄結合能（UIBC）と極めて高い逆相関（r＝－0・72，

p＜0．01）を示した．

　悪性リンパ腫，ポジキン病においてはトランスフェリン％飽和度は増加していないにも拘わらず血清フェ

リチン値は増加を示した．膵癌においては血清フェリチンはCEA，血清膵RNaseと良く相関して増加して

おり，膵癌細胞でのフェリチン生成充進が示唆された．急性膵炎，急性肝炎においては血清フェリチンは増

加を示すが，急性膵炎においては血清膵エラスターゼ1，急性肝炎においてはGOTと良く相関して変動し，

実質細胞からの逸脱による血清フェリチン上昇機序が推定された．

1．緒　　言

　フェリチンは，主として網内系細胞，肝細胞など

の細胞内にのみ存在し，血清中には証明できない

ところの貯蔵鉄蛋白と考えられてきた．Mazur

and　Shorrは1950年に肝疾患のときに例外的に血

清中に逸脱することを観察していた1）．1972年頃

から，フェリチンのラジオイムノアッセイが開発

されて以来，正常人血清中にもng／mlの濃度にフ

ェリチンが証明されるに至った2・3）．著者らは最

近，第一アイソトープ社より提供されたradioim－

munoassay－Kitを用いて，正常成人および各種疾
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患患者の血清フェリチンを定量したので報告する．

特に血清フェリチン値と，血清鉄，TIBC，トラン

スフェリン％飽和度との相関を検索することによ

って血清フェリチンの臨床的意義を明らかにする

ことを目的とした．

II．方　　法

　1．血清フェリチンの測定

血清フェリチンの測定は，肝フェリチンー抗肝フ

ェリチン抗体を用いるラジオイムノアッセイキッ

ト（第一ラジオアイソトープ研究所開発スパック

フェリチンキット）によった．

2．CEAの測定
血中CEAの測定はCEA　RIAキット（ダイナ
ボット社）によった3）．

3．血清　Ribonucleaseの定量

　polycytidylic　acid（poly　C）を基質とするReddi
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らのヒト血清中膵由来RNaseの微量測定法を一

部改変した5）．

　4．検討対象
　正常成人36名（男20名，女16名）のほか，再

生不良性貧血（6例），溶血性貧血（4例），鉄欠乏

性貧血（12例），鉄芽球性貧血（1例），発作性夜間

血色素尿症（1例），急性骨髄性白血病（12例），急

性リンパ性白血病（1例），赤白血病（4例），慢性

骨髄性白血病（1例），真性多血症（2例），悪性リ

ンパ腫（4例），ポジキン病（2例），膵癌（30例），

肺癌（2例），大腸癌（1例），胸腺嚢胞（1例），急

性感染症（7例），慢性膵炎（10例），膠原病（2例）

の各種疾患患者103名の血清フェリチンを測定し

た．これらの対象症例の一部において，血清鉄，

UIBC，　CEA，膵RNaseなどを検索した．

III．成　　績

　1．血清フェリチンの正常値

　血清鉄値が正常な成人男性20名の血清フェリチ

ン値は97．0土46．7ng／m1（M士SD），成人女性16名

の血清フェリチン値は43．5土27．1ng／m1であった

（Fig．1）．

　2．血清フェリチン値の疾患時の変動

　各種貧血における血清フェリチン値は，再生不

良性貧血（6例）1，162士848．1ng／m1，溶血性貧血

（4例）294土123．Ong／m1，鉄欠乏性貧血（12例）

29±18・2n9／m1，鉄芽球性貧血（1例）924　ng／m1，

発作性夜間血色素尿症（1例）16ng／m1であり，ヘ

モクロマトージス（9例）では1，986土881．9ng／mlと

高値を示した．各種白血病における血清フェリチ

ン値は，AML（12例）1，579±1，045．4　ng／ml，　ALL

（1例）462ng／m1，赤白血病（4例）838土459．8　ng／

ml，　CML（1例）74　ng／m1，真性多血症（1例）27

ng／m1であった．また，悪性リンパ腫（14例）

545士362．5ng／m1，膵癌（30例）1，158±804．9ng／m1，

肺癌（2例）1，415ng／m1の血清フェリチン値を示

し，悪性リンパ腫，癌のとき血清フェリチン値が

増加することが認められた．

　急性炎症7例（急性膵炎2例，腎周囲膿瘍1例，

粟粒結核1例，肺結核1例，胆石を伴った急性胆

S6rum　 Forrman tnymt｝

図 晒 柏oo｝

Ma佃　120｝ ●　　●・8 ● ト5

Normal

　　　Femdε｛｜θ
亘ヨ・・ ●　‘

邸1畠“にAnemほ ●■● ト
161

HemolytlC　An㎝i3

　　　　　i4）

・1・・

lron　D餉Clerにy

郁emla　｛12）

B“・ξ

Sldel　oela式．c　Anem｛a ｝
｛D

PNH　　　ll｝ ］

Serum　　Ferrltin ln刃lml）

Serc，，1　Ferr山n
｛ng’ml）

Fig．1　正常人および各種疾患時の血清フェリチンの変

　　　動

嚢炎1例，間質性肺炎1例）の血清フェリチン値

は1，419±1，279．9　ng／mlを示し，急性症状を伴っ

た膠原病2例（SLF，大動脈炎症候群）では平均

Presented by Medical*Online



各種疾患時における血清フェリチンの測定とその臨床的意義

1，350ng／m1と増加した．慢性膵炎（10例）では血

清フェリチンは151土128．9ng／m1であった．す

なわち，炎症症状の強い病態時に血清フェリチン

は増加した．

　3．血清フェリチンと血清鉄，鉄結合能との相

　　　関

　炎症，腫瘍を伴っていない各種貧血症とヘモク

ロマトージスにおける血清フェリチンと血清鉄，

TIBC，　UIBC一トランスフェリン％飽和度との相

関係数は夫々，0．68，0．53，－0．72，0．72であり，

47

血清フェリチン値はUIBCと有意の逆相関を示

し（P＜0．01），トランスフェリン％飽和度と極め

てよく正相関した（p＜0．01）．これに対し悪性リ

ンパ腫，ホジキン病，癌，急性炎症における血清

フェリチンの増加は，UIBCまたはトランスフェ

リン％飽和度の増加を伴っていない．従って，血

清フェリチンートランスフェリン％飽和度との相

関図（Fig．2a）に，悪牲リンパ腫，ポジキン病，

癌，急性炎症時の血清フェリチンをプロットする

と，左上に位置している（Fig．2b）．このことから，
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Fig．2　血清フェリチンとUIBC，％飽和度との相関
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腫瘍，炎症を伴わないときには血清フェリチンは

貯蔵鉄量を反映していると解される．すなわち，

癌，炎症，悪性リンパ腫，ポジキン病においては

貯蔵鉄増加以外の機序によって血清フェリチンが

増加することが示唆された．

　4・急性膵炎，急性肝炎における血清フェリチ

　　　ンの動加

　急性炎症における血清フェリチン増加の機序を

追及する手段の1つとして，急性膵炎において，

血清フェリチンとアミラーゼ，血清膵エラスター

ゼ1との関連，急性肝炎における血清フェリチン

とGOTとの相関を観察した．

　Fig．3aは，慢性膵炎が疑われる患者に施行し

た逆行性膵胆管造影前後の血清フェリチン，血清

膵エラスターゼ1，血清アミラーゼの動態を示し

ている．血清膵エラスターゼ1は膵実質障害の際，

実質細胞から逸脱することにより上昇し，膵臓の

炎症を敏感に示すものと考えられているが，血清

フェリチンは血清エラスターゼ1とほぼ同じ経過

で，24時間後には前値に近いレベルまで低下した．

一方，Fig．3bに示す如く急性肝炎においては血

清フェリチンは血清GOTと正の相関をもって変

動し，相関係数r＝0．89を示した．このように急

性膵炎，急性肝炎においては実質細胞からの逸脱

により血清フェリチンが上昇すると考えられる．

　5．膵癌における血清フェリチンの増加

　癌における血清フェリチン値増加の機序を追及

する目的で，膵癌における血清フェリチンと血清

膵RNase，　CEAとの相関について検討した4・5）．膵

癌では，一般に大量の消化管出血を伴うことがな

く，従って血清フェリチン値は出血による鉄亡失

に影響されることが少ない．手術または剖検によ

って肝転移の有無の明らかな20例の膵癌において，

血清フェリチンと血清膵RNaseとの相関係数は，

非肝転移群（7例）r＝0．77，肝転移群（13例）r＝

0．194を示した．また，血清フェリチン値と血清

CEA値とは，膵癌20例において，　r＝0．43の相

関を示した．非肝転移群膵癌症例で，CEA値が

2．5ng／mt以下の正常域にある4例のうち2例は

RNase正常であるにも拘わらず，血清フェリチン
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Fig．3　急性膵障害，急性肝炎における血清フェリチン

　　　の推移

値は全例高値を示したことは注目に値する（Fig．

4）．以上のことから，膵癌における血清フェリチン

の上昇には，膵癌細胞でのフェリチン生成充進が

関与していることが示唆された．

　6．続発性ヘモクロマトージスにおける血清フ

　　　ェリチン値の変動

　49歳，男性（HT）．約30年間飲酒2～3合／日を

続け，昭和51年6月慢性肝炎の診断をうけた．昭

和51年11月に九大第3内科に入院し，肝硬変，糖

尿病，続発性ヘモクロマトージスの診断をうけた．

その後，外来で経過観察中のところ糖尿病悪化の

ため昭和52年10月再入院した．肝は剣状突起下で

3横指触知，脾は1横指触知する．Hb　14．8　g／d1，

RBC　493×104，　WBC　3，100，　Th　5．8×104，血清総

蛋白7・19／d1，　Alb　57・5％，α13・5％，α26．3％，β

7．9％，γ　24．9％，BSP　23．5％　TTT　4．2，　ZTT　11．8，

ICG　32．8％，PSテスト3因子共正常を示した．血
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Fig．4膵癌における血清フェリチンと血清膵RNase，

　　　CEAとの相関

清鉄241μ9／d1，　TIBC　279μ9／dl，α胎児タン白

200ng／m1であった．続発性ヘモクロマトージス

に対する治療としてデスフェラール500mg／日筋

注を施行したところ，血清鉄の低下を認め，治療

前220μg／dl以上のことが多かったのが退院時に

は200　Ptg／d1以下となり，トランスフェリン％飽

和度も90～80％が50％まで下降した．血清フェ

リチン3，360ng／m1がデスフェラール500　mg／日筋

注の治療後1か月で880，3か月で205ng／m1と低

下した（Fig．5）．

IV．考　　察

　血清鉄の正常値は，女性は男性よりも一般に低

値を示し，その差はおよそ15μg／d1ぐらいであ

る．血清フェリチンの正常値も男女差が大きく，

血清鉄が正常値を示す成人において検討し，男性

97．0±46．7n9／m∫，女性43．5土27．1　ng／mtの値を得

た．これは，主として女性では月経によって体内

鉄の排泄が，男性の約2倍多いことになっている．

　血清フェリチン値の増加する疾患は，多数にの

ぼるが，血清フェリチン値の減少する疾患は鉄欠

乏性貧血真性多血症，発作性夜間血色素尿症であ

る．生体が鉄欠乏におちいると先ず貯蔵鉄が減少

し，次いで血清鉄，血色素の順に減少する．従っ

て貧血のない鉄欠乏状態の診断には血清フェリチ

ンは極めて有用な指標となる．

　血清フェリチンの増加する疾患は多数にのぼる

が，血清フェリチン上昇の機序を考察する場合に，

（1）貯蔵鉄量の増加によるもの，（2）炎症，悪性腫

瘍に伴うもの，（3）実質臓器内フェリチンの血中

逸脱によるものに分けて考えると簡便でかつ合理

的である．事実，正常者および鉄欠乏性貧血，再

生不良性貧血，ヘモクロマトージス等の炎症，悪

性腫瘍を伴わない疾患群における血清フェリチン

値と血清鉄，TIBC，　UIBC，％飽和度との相関係

数rは夫々，0．68，0．53，－0．72，0．72であった．す

なわち，炎症，悪性腫瘍を伴っていない場合には，

血清フェリチンはUIBCと逆相関しトランスフ

ェリンの％飽和度と最も良く相関し，概して貯蔵

鉄量を表わしていると理解できる6）．Lipschitz，

DA（1974）らは正常人，鉄欠乏症，鉄過剰症の他

に腎疾患，炎症，肝疾患において検討し血清フェ

リチン値はTIBCに逆相関することを指摘してお

り7），正常人では血清フェリチン1ng／m1は貯蔵

鉄8mgに相当するとの報告もある8）．

　血清フェリチンのラジオイムノアッセイの確立

される以前の1956年頃から，肝の実質障害時に

は末梢血液中にフェリチンの出現をみることが免

疫拡散法を用いて実証されていた9）．今回の著者

らのラジオイムノアッセイによる測定においても，
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Fig・5続発性ヘモクロマトージス症例におけるデスフェラール治療前後の血清フェリチン

急性肝炎において血清フェリチンは上昇し，GOT

と良く相関して消長することが観察された．また，

急性膵障害時に血清フェリチンは増加し，血清エ

ラスターゼ1と相関して消長した．すなわち，肝，

膵の実質細胞の急性障害の場合には，実質細胞内

のフェリチンが末梢血液中に逸脱する機転によっ

て血清フェリチンが増加すると考えられる．

　炎症の時には，鉄は網内系細胞に集積し，特に

炎症は鉄の網内系細胞から血漿中への放出を抑制

する10）．一般に鉄はフェリチン生成の細胞内刺激

と見倣されており，炎症時に網内系細胞中に集積

した鉄は益々，フェリチン生成を充進させて，結

局血清フェリチンは増加すると考えられる11）．勿

論，炎症部位の細胞内フェリチンが血中に逸脱す

る機序も関与していると推定される．急性感染

症12）の時には血清鉄の低下，TIBCの低下と並ん

で，血清フェリチンの上昇は診断学的にも重要な

病態の1つであることが明らかとなった．

　著者らの今回の研究において，急性骨髄性白血

病，急性リンパ性白血病，悪性リンパ腫，ホジキ

ン病，膵癌，肺癌の血清フェリチンの上昇を観察

したが，悪性腫瘍における血清フェリチン値増加

のメカニズムが問題である．ポジキン病において

は，病期（Stage）の進行と共に，血清フェリチン

値は増加の傾向を示し，同じ病期でもBはAよ

り血清フェリチン値は高値を示す13）．このことか

ら，Jacobs，　Al3）らはポジキン病においては，網

内系細胞が悪性疾患に対して非特異的に反応し二

次的に鉄代謝の異常を来たした結果，網内系細胞

でのフェリチン生成が充進すると推論している．

急性骨髄性白血病においては，一般に血清鉄値は

増加しているところから貯蔵鉄量上昇により血清

フェリチン値の増加を招来すると考えられるが，

White，　G　P14）らは，急性骨髄性白血病細胞でのフ

ェリチンの生成と細胞外放出の充進を証明してお

り，また急性白血病においては貯蔵鉄の増加を伴

っていないとのParry，　DH15）らの報告もあり，

急性白血病における血清フェリチン増加の機序に

関しては今後の研究の進歩に期待したい．

　固形癌の代表として，特に膵癌をとり挙げて血

清フェリチンを測定すると同時に血清膵RNase，

CEAとの相関を観察した．非肝転移群では血清

フェリチンは血清膵RNaseと相関して増加し，

血清CEA　2．5　ng／m1以下を示した4例の膵癌症

例においても血清フェリチン値は増加した．

　血清膵RNase，4・5）CEAは，共に膵癌細胞由来

であることが証明されており，血清フェリチンの

上昇も主として膵癌細胞由来である可能性を推定

したが，なお血中におけるacidic　ferritini6・17）の

割合，網内系細胞の鉄代謝異常などの面からも追
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究していく必要がある．

V．結

各種疾患時における血清フェリチンの測定とその臨床的意義

語

　血清鉄値が正常であった成人の血清フェリチン

をラジオイムノアッセイ法で定量し，男性（20名）

97．0土46．7n9／m～，女性（16名）43．5土27．1　ng／ml

の正常値が得られた．血清フェリチンの低値を示

す疾患は鉄欠乏性貧血，真性多血症，発作性夜間

血色素尿症であり，鉄欠乏の診断に血清フェリチ

ンが有用であることを述べた．血清フェリチンの

上昇する疾患は多数にのぼるが，血清フェリチン

上昇の機序を，（1）貯蔵鉄量の増加によるもの，

（2）炎症，悪性腫瘍に伴うもの，（3）実質臓器内フ

ェリチンの血中逸脱によるものに分けて考察した．
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Summary

Measurement　of　Serurn　Ferritin　in　Various　Diseases　and　its　Clinica1　Significance

Tsukuru　UMEMuRA，　Mitsuo　KozuRu，　Akihiro　FuNAKosHI，　Toshinari　KIMuRA，

　　　　　　　　　　　　　　　　Takashi　YAMAucm　and　Hiroshi　IBAYAsHI

Th．7カぴ4　D鋼rτ〃le〃’｛ゾlnternal　Medicine，・Fac〃妙o∫ルledici〃θ，　Ky〃wσ〃加ers砂

　　Serum　ferritin　levels　were　measured　in　adult　men

and　women　with　normal　serum　iron　Ievel　by　radio－

immunoassay　using　human　liver　ferritin　and　anti－

human　liver　ferritin．　The　nomal　values　obtained

were　97．0土46．7　ng／ml　and　43．5±27．1　ng／ml　on　20

males　and　16　females　respectively．　Low　serum　ferri－

tin　levels　were　found　in　patients　with　iron　deficiency

anemia，　polycythemia　vera　and　paroxysmal　noc・

turnal　hemoglobinuria，　therefbre　it　is　useful　fbr

diagnosis　of　iron　deficiency　to　determjne　serum

ferritin　levels，　however，　the　mechanisms　ofits　eleva－

tion　can　be　classified　and　discussed　on　the　view－

points　of　1）　reflection　of　increased　storage　iron

（hemochromatosis，　aplastic　anemia　etc．），2）exist－

ence　of　inflammation　or　malignant　tumor（malig・

nant　lymphoma，　pancreatic　cancer　etc．），3）devia・

tion　of　ferritin　from　parenchymal　cells　into　blood

circulation　（acute　hepatitis，　acute　pancreatitis）．

Serum　ferritin　level　showed　extremely　high　correla－

tion　with％transferrin　saturation　and　was　inversely

proportional　to　unsaturated　iron　binding　capacity，

in　diseases　with　high　serum　ferritin　due　to　the

increase　ofstorage　iron．　Serum　ferritin　in　malignant

lymphoma　and　Hodgkin’s　disease　also　increased，

however，％transferrin　saturation　did　not．　In　the

cases　ofpancreatic　cancer，　elevation　of　serum　ferri－

tin　concentration　coincided　with　increase　of　serum

CEA　and　RNase，　which　suggests　the　stimulated

formation　of　ferritin　in　the　cancer　cells．　In　the　cases

of　acute　pancreatitis　and　acute　hepatitis，　serum

fenitin　varied　in　concordance　with　serum　pancrea－

tic　elastase　and　GOT，　respectively，　which　suggests

the　deviation　of　ferritin　from　parenchymal　cells．

　　Key　words：Serum　ferritin，　Transferrin，　Hemo－

chromatosis，　Iron　deficiency，　Anemia　due　to

cancer

Presented by Medical*Online


	0045
	0046
	0047
	0048
	0049
	0050
	0051
	0052



