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　ヒト赤血球の成人型ヘモグロビン（ ）は， グロ
ビン鎖 2本と グロビン鎖 2本の計 4つのサブユニッ
トが複合体を形成している．鎌状赤血球症（

）は，世界で最も一般的かつ重篤な症状を
伴う単一遺伝子疾患のひとつであり， グロビン鎖を
コードしている グロビン遺伝子の変異によって赤血
球が鎌状に硬直し，血管閉塞を生じることで様々な病
態を引き起こす 1）．米国における鎌状赤血球症のヘモ
グロビン SS型（ ，6番目のアミノ酸がグル
タミン酸からバリンに変異した Sアリルをホモで持
つ）の小児患者では，血清レチノール濃度が低値であ
ることが報告されているが，SCDにおけるビタミン A
動態と貯蔵量についてはほとんど知られていない 2）．
最近， ら 3）は 患者の体内ビタミン A
貯蔵量が健康な対照群と同程度であり，ビタミン A補
給が貯蔵量に大きな影響を与えないとの推定結果を報
告した．本稿では， 患者の体内におけるビ
タミン Aの動態について昨今の研究の流れと現状を紹
介する．
　Schallら 2）は，フィラデルフィア小児病院の総合鎌
状赤血球センターにおいて， 歳から 歳の SCD-

の子供 66人（女児 39人，男児 27人）を対象とし
て，血清レチノール濃度を測定した．その結果，これ
らの 患者 66人中 44人（67％）は血清レチ
ノール濃度が 30 未満（ ，不足）であり，
うち 11人（17％）は 20 未満（ ，欠乏）で
あった．また，研究訪問後 1年間で被験者 1人当たり
約 2回の入院があり，入院日数は合計約 5日間であっ
た．これらの入院の約 3分の 1は疼痛によるものであ
り，約 3分の 1は発熱によるものであった．血清レチ
ノール濃度が である患者は，血清レチノー
ル濃度が 30 以上（ ，正常）の患者に比べて
入院回数が有意に多く（ ± ± ），合計入
院日数も有意に多かった（ ± ± ）．Schall
ら 2）は， 患者が，短時間の無症候性の血管
閉塞を繰り返すことによって，慢性的な組織虚血状態

と，それが引き起こす慢性炎症状態に陥っている可能
性を指摘している．これにより，負の急性期タンパク
質である血漿レチノール結合タンパク質（

）やトランスサイレチン
（ ）の血中濃度が減少し，
患者の血中レチノール濃度の低下を引き起こしている
のではないかと考察している．SCD患者に対して，ヒ
ドロキシ尿素療法 4）（変異を持たない胎児型ヘモグロ
ビン を増加させる），長期輸血療法 5），亜鉛補給 6）

（溶血により尿から失われた亜鉛を補うことで細胞性
免疫機能を回復させ感染を減らす），適切な栄養補給 7）

を行うことで，入院の頻度と期間の短縮に成功したと
の報告が存在する．Schallら 2）は，ビタミン Aの補給
が 患者の入院回数を減らし，健康状態を改
善するためのもうひとつの選択肢となるのではないか
と述べている．
　生体内において通常，血中レチノール濃度は恒常性
維持機構によって一定範囲に保たれており，恒常性維
持に必要なビタミン Aは，肝臓に貯蔵されている．そ
こで ら 3）は，コンパートメントモデル法とレチ
ノール同位体希釈法を用いて， 患者と健常
者のビタミン A貯蔵量を推定・比較すると共に，ビタ
ミン A投与前後の 患者のビタミン A貯蔵
量も推定・比較した．レチノール同位体希釈法とは，
安定同位体で標識されたビタミン Aを経口投与し，一
定時間後に血液サンプルを採取して，血漿中の標識レ
チノールの割合を測定することで体内のビタミン A貯
蔵量を予測する手法のことである．また，一定の時間
間隔で複数の血液サンプルを採取し，それらのデータ
をもとにして血中のビタミン Aの挙動や体内での分
布，移動速度を複数のコンパートメントに分けてモデ
ル化することで解析する手法のことをコンパートメン
トモデル法という．これらの手法を用いて解析した結
果， 患者のビタミン Aの全身貯蔵量（total 

）は，健康な対照群と比較してほとん
ど変わらず有意差は無かった．また， 患者
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に対して 8週間にわたりビタミン Aのサプリメントを
投与したが，投与前後で は有意な変化を示さな
かった． ら 3）は，この結果から 患者へ
のビタミン Aの補給は体内ビタミン A貯蔵量の増加
にはつながらず，SCDがビタミン A代謝に及ぼす影
響について明らかにするにはさらなる研究が必要とし
ている．
　以上の報告をまとめると， 患者は健康な
対照群に比べて血中ビタミン A濃度が低下していた．
恒常性維持機構が破綻していないと仮定すると，体内
ビタミン A貯蔵量も低下していると考えられた．しか
し，コンパートメントモデル法および同位体希釈法を
用いた解析により， 患者の体内ビタミン A
貯蔵量は健康な対照群と変わらないと推定された．こ
の病態は， や の産生低下により，肝臓から
血中へのビタミン A動員能力が低下した状態であると
解釈できる．実際， 患者において と

の血中濃度が低下していることが ら 8）によっ
て報告されている． や は栄養状態を反映す
るタンパク質であり，適切な栄養補給が SCDの病態
を改善するとの報告 7）は，この考えを支持するもので
ある．
　現在のところ，SCDの治療法としてビタミン Aの
経口投与は効果的とは言えない結果であった．今後，

や の血中濃度を高めるような，新たなアプ
ローチによる治療法の開発が進めば，SCD治療の展望
が開けることが期待される．
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