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ビタミンD過剰症，とくに早期診断に関する研究

金沢大学医学部小児科学教室（主任　佐川一郎教授）

　　　　　国　　　谷　　　　勝

　　　　　　（昭和41年9月14日受付）

本論文の要旨は昭和38年度日本小児保健学会ならびに第9回中部日本小児学会において発表した．

　ビタミンD過剰症はビタミンDの過剰摂取により発

症するものであり，すでにDebr61）14），　Fanconi　2）ら

をはじめわが国でも弘3），佐野4）などの記載がある．

発症には多くの要因があり，このうち過剰症を起させ

る摂取量については成人と年長児においてReed　5）の

記載はあるが，幼若な乳幼児についてはまとまった報

告はない．ことに本症はビタミンDの過剰摂取によっ

ても直ちに発症するものでなく潜在的に発症準備状態

がある程度続くものと推定されるが，この間題につい

ての研究はなお不じゅうぶんである．

　著者は金沢地方において高単位ビタミンDを摂取し

ていた乳幼児について臨床的観察と生化学的検査を行

ない，その成績にもとづいてビタミンDの中毒量を推

定し，さらに早期発見に役立たせるために潜在的過剰

症の診断の基準を求めんとした．

調査の対象および項目

ま．対　　象

　昭和38年5月1日より同年9月30日までの金沢市彦

三ならびに中央両保健所の育児相談および金沢大学医

学部小児科外来を訪れた乳幼児のうち高単位ビタミン

Dを摂取していた59例を対象とした．

　2．項　　目

　1）各症例の年齢，性，栄養法別分類

　2）ビタミンD剤の摂取状況（摂取の方法，量およ

び期間）

　3）摂取の理由

　4）臨床症状

　5）腕関節部などのX線撮影

　6）臨床検：査（入院14例について血液，尿，赤血球

沈降速度，心電図，血圧）

　7）血液生化学的検査として血漿中のカルシウム値

を柳沢法6），無機燐値をFiske－Subba　Row法7），ア

ルカリ性フォスファターゼ活性値をBessey－Lowry

法8），総コレステロール値をZak－Henly法9），尿素

窒素値をDiacetyl　monoxime法lo）により測定し

た．この他に入院14例のNa．　K．　Clの値をみた．

　なお対照として対象児と同年齢層の健常小児89例

（生後1カ月より3歳10カ月）の血漿カルシウム値，

無機燐値およびアルカリ性フォスファターゼ活性値を

測定し，また15例（生後4ヵ月より3歳1カ月）の小

児において総コレステロール値，尿素窒素値を測定し

た．

調　査　成　績

　1．年齢，性および栄養法別分類

　各症例は表1，2に，小括は表3，4にしめした，

年齢は生後3カ月14日より3歳2カ．月におよび男児36

例，女児23例であった．うちまだ母乳および粉乳を主

たる栄養源としていた未離乳例は52例で生後3カ月14

日より1年7カ月までのものが含まれ，大部分は人工

栄養児であった．すでに離乳ずみのものは7例で1歳

7カ月よめ3歳1カ月のものであった．これらを症状

の有無別でみると無症状別は17例，症状を有した例は

42例であった．

　2．ビタミンD剤の摂取状況

　1）摂取方法：59例のうち4例が注射と内服の併用

のほかはいずれも内服によるもので注射は3例が週1

回30万単位と，1例（症例56）が月2回60万単位の投与

によるものであった．内服は1ml当りビタミンD10

万単位含有するものを添付のスポイドにより摂取して

いた．なお内服の場合の摂取量は添付のスポイドの1

滴の単位および滴数が一定しないため消費した瓶数よ

り推定した（表1，2）．

　2）摂取開始時期＝（表1，2，5）最も早いもの

は生後14日より最も，おそいもので2年9カ月より摂取
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をはじめていた．生後4カ月未満の早期に開姶したも

のは31例で半数をしめていた．

　3）1日当り摂取量：（表1，2，6）最少やく3，

000単位より最高やく125，000単位で，20，000単位以上

の摂取例は27例でやく半数をしめていた．20，000単位

未満の摂取例は大部分無症状で，30，000単位をこえる

とすべて症状を有していた．

　4）摂取期間：（表1，2，7）　最：短15日より最長

2年4カ月で，2カ，月ないし5ヵ月間摂取していたも

のが30例と最も多く，ついで6ヵ月以上摂取していた

ものは21例であった．期間が短かくても症状を有する

ものがあり，長期でも無症状のものがみられた．

　5）摂取総量：（表1，2，8）　最少やく25万から

最高やく4，500万単位までに達し，うちやく200万単位

より400万単位未満が28例と半数をしめていた．未離

乳例では300万単位未満では無症状のものも，症状を

有するものもみられたが，300万単位をこえるとすべ

て発症していた．しかし離乳群には300万単位をこえ

ても無症状のものがみられた，

　6）栄養法別摂取量：（表1，2，9，10）　まだ離

乳していない52例についてみると人工栄養児は母乳栄

養児や混合栄養児に比し1日当り摂取量も総摂取量も

大量のものが多かった．

　3．摂取の理由

　表1，2，11のごとくクル病またはクル病の疑いあ

りとしていたものが29例と半数をしめ，クル病と直接

関係のない理由のものが25例であった．

　4．臨床症状

　高単位ビタミンD摂取により59例のうち42例は表12

のごとき症状をしめした．

　それぞれの症状の発現頻度は表13のごとくで，食欲

不振，体重＝増加の停止または減少が多かった．

　これらの症状は必ずしもビタミンDの摂取によって

のみ発現する特異な症状ではないがビタミンD摂取開

始後にみられ，かつその後増悪または持続し，またビ

タミンD摂取の中止とともに消失，軽減したので過剰

症々状と推察した．

　5．X線所見

　59例中腕関節，前腕部のX線撮影を42例について行

ない，一部は他の長領野，頭蓋骨の撮影も行なった

が，うち21例は正常であった．のこり21例は骨端の陰

影が鮮明で，うち6例は相当に陰影が強く石灰沈着を

思わせ，横線状，帯状の陰影もみとめ，骨端部隣接骨

幹部の脱灰像を2例にみとめた．この6例はいずれも

3カ月以上のビタミンD剤の摂取例で，多量の摂取例

であった（表1，2，12）．　また脱灰像をみとめた2

例は頭蓋骨底部，眼案辺縁等にも著明な石灰沈着像を

みとめた．（写真1～5）

表1　調査対象，ビタミンD摂取状況およびレントゲン所見　（1） （無症状群）
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華
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表2　調査対象およびビタミンD摂取状況　（皿）
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（有症状群）
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表3　月齢別・性別

未
離
乳
群

3カ月～6カ月
7カ月～11力日

1歳～1歳7カ卑

小 計

男

無症状例1有症状例

3
9
臼
2

11

U
87 25

32

女

無二状例1二二例

3
n
乙
－
」

3
Q
ゾ
26 14

20

離乳群（1歳7カ月～3歳1カ月）i　2 2 2 1

小 計 4 3

計
9 27

36

8 15

23

計

O
Q
V
3

9
日
1
152

7

59

表4　栄養法別 （未離乳群）

栄
栄
栄

乳
合
工

母
混
人

養
養
養

計

男

罪状例龍状例

3
1
∩
δ

6
1
1
8

7 25

32

女

雛状例龍期

0
2
」
4

－
P
O
86 14

20

計

10

X
2
3
52

表5　ビタミンD摂取開始時期別

摂取開始時期 1く讐月12－3副4－5胡16－1・力即年咽麗一鵬

未離乳群｛響灘

離乳群｛磐繍

0
0
り
0

5
2
0

9
臼
8
望
⊥

3
7
・
噌
1
Q
J

－
↓
9
臼

1カ月～9カ月

14日～1歳3カ月

4カ月～2歳9カ，月

6カ月～7カ月

計 6 25 11 14 3

表6　ビタミンD1日当り摂取量別

摂取量万戦1く212－i3－14－5－1最少一騙
未離乳群　｛肉南禁矧

離乳群｛欝溺

2
E
O

ー
ユ
ー
⊥

O
U
9
臼

－
↓
Ω
U

1

6 2
O
O
ー
ム

0．8～2．5

0．33～12．5

0．6～8．3

1．3～2．0

計 32 10 6 2 9
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　6．臨床検査成績

　有症状群のうち入院加療を行なった14例についての

その他の臨床検査成績は次のごとくである．

　1）血液所見

　一部に低色素性貧血をしめすものがみられ，白血球

数が2万以上のものが3例あったがこれらはリンパ球

の増多によるものであった．

　2）尿所見
表14のごとく尿は一般に弱酸性で，14例中9例｝こ軽

度の尿蛋白をみとめ，サルコウィッチ反応は全例が陽

性でうち7例は強陽性であった．しかしこの反応はビ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あタミンDの摂取量，症状の程度とは平行せず，経過中

表7　ビタミンD摂取期間別

摂取期間1＜2ヵ月i2－3カ月14－5ヵ月16一・1カ月1・年一1顯一最高

未離乳群一｛響舗

離乳群｛欝矧

4
ハ
δ
噌
1

3
1
2

3
1
11

3
1
2
－
凸
2
3

　i5日～10カ．月

　15日～1　年

1カ月～1年6カ月
1年5カ月～
2年4カ月

計 8 15 15 15 6

表8　ビタミンD摂取総量別

摂取七難万1く2・・12・・一［3・・一14・・一15・・一11・…一1最少一最高

耀し群｛謡講

離乳群｛響灘

10

W
1

3
1
7

ワ
・
ー
ム 1
1

3

1

∩
δ
ー
ム
2

25～　200
100　～4，500

45　～1，000

600　～2，000

計 19 20 8 2 4 6

表9　栄養法曽ビタミンD1日当り摂取量別 （未離乳群）

摂取量単位万1＜212－13－14～15－1最少一騙
母乳栄養｛磐灘

混晶｛羅1｝

入工栄養｛響翻

几
O
n
δ
2
一
」
4
7
8

ー
ユ
ー
ユ

7

2

4 2

2

1

5

0．9～1．7

0．9～12．3

1．5～2．5

0．65～9．0

0．33～1．6

0．9～12．5

計 27 9 6 2 8

表10栄養法別ビタミンD摂取総量別 （未離乳群）

摂一一取量戦万1＜2・・12・・一13・・一14・・一15・・一1最少一騙

母乳栄養｛準準

混合栄養｛磐灘

人工栄養｛響繍

2
2
一
n
6
3
藺
b
h
δ

－
1
3

2
2
1
2

1

6 1

2

4

25～200
150　～4，500

75～150
135～360

25～200
100～1，000

計 18 20 7 1 6
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表11　ビタミンD摂取理由別

理 由【例釧醐率％
クル病またはその疑い

なにげなく

かぜをひきやすい

ふとらせたい

クル病の予防

先天性股関節脱臼

歯が生えぬ

食欲増進

29

W
7
6
5
2
1
1

49

P4

P2

P0

W
3
2
2

卜碁口 59 100

も変動があった．沈渣には少数の赤血球，白血球，上

　　　　　　　　　　　　　　　　し皮細胞，円柱をみとめるものもあった．3例に大腸菌

と思われる細菌をみとめた．

　3）赤血球沈降速度

　表14のこ・とく5例に検しいずれも促進していた．

　4）心電図
　4例に行なったがいずれも著変はなかった，

　5）血　　圧

　表14のごとく13例に測定し，最高血圧は92～130

mmHgで11例が110　mmHg以上で，最低血圧は40

～95mmHgで4例が80　mmHg以上であった，

　7）血液生化学的検査成績

　高単位ビタミンD摂取児59例における血液生化学的

諸検査の成績は表15，16のごとくで血漿中のカルシウ

ム値は9．1～18．4mg／dl，無機燐値は2．0～7．6mg／

d1，アルカリ性フォスファターゼ活性値は1．3～12．9

mM／hr．（Bessey－Lowry法），総コレステロール値

は102～290mg／d1および尿素窒素値は4．5～46．O

mg／d1の範囲内にあった．

　これらを正常値と比較するために著者が行なった同

年齢層の健常小児の血液生化学的諸検査の成績は表

17，18，19，20のごとくであった．このうち平均値お

よび棄却限界（5％の危険率における）は血漿中のカ

ルシウム値では9．8±0．9mg／dl，　i無機燐値では4」

土1．5mg／dl，アルカリ性フォスファターゼ活性値で

は5．0±2．1mM／hr，総コレステロール値では153±

51mg／d1，尿素窒素値では8．6土4．Omg／dlであっ

た．これをそれぞれの正常範囲と定めた．

　このほか入院加療を行なった14例のNa．　K．　Clお

よび血清蛋白の成績をみると表21のごとくである．

　Na．　K　CIはいずれも正常の範囲内にあった．

　血清蛋白，A／G比および分劃は表にみられるごと

く2例をのぞいて著変はみられなかった．

谷

調査成績の相互の関係

（A）未離乳群

　未離乳の52例についてビタミンD摂取状況，臨床症

状の発現の有無，程度および血液生化学的検査成績等

の相互の関係について述べる．

　まず症状の有無，程度別に次のように症例を分類し

ておく．

　群0　無症状群

　両毛　食欲不振，体重増加の停止および便秘等の比

較的軽症のもの，日直，多尿をみとめても軽度か単独

のため腎機能障害との関係の少ないもの

　群11　食欲不振，体重の減少の著しいもの

　群民　不機嫌，不眠，吐乳等の神経症状と発熱等を

ともなう例

　群IV　口渇，多尿，体重の減少等の脱水症状をとも

ない腎機能障害の存在が疑われる例

　群V　群五，群1K，群IV等の各症状をともなう重症

なもの

　1，ビタミンD摂取量と臨床症状との関係

　（1）　1日当り摂取量

　表22のごとく1日当り摂取量の増加と症状の有無，

程度とはよく比例し，1万単位未満では発症するもの

は少なく，たとえ発症しても程度が軽い．ついで1万

単位をこえると発症するものが多くなり，群皿のもの

が増加する．しかし2万単位をこえるとほとんど全例

が発症し，量が増すにつれて重症化し，群皿，IV，　V

が多くみられる．

　（2）摂取期間

　摂取期間の長短は表23のごとく症状の有無・程度と

は必ずしも比例せず，6ヵ月以上の長期摂取でも群0

や群1がみられた．また2，3ヵ月の比較的短期間の

摂取によっても群皿：，IV，　Vの重症状例がみられた．

　（3）摂取総量

　摂取総量の増加と症状の有無・程度は表24のごとく

最もよく比例し，100万単位未満の摂取例には症状を

有するものはみられないが100万単位をこえると症状

を有するものがみられ，200万単位をこえると大部分

が発症しかつ縞織，W，　Vなどの重症例がみられ，

300万単位をこえるとすべて発症しかつ重症となる．

　（4）　1日当り摂取量と過剰症々状発現時期

　ビタミンDの摂取を開始後過剰症々状が発現する時

期は発症時期の明らかな30例についてみると，（表2）

1日当り摂取量によく比例し図1にみられるごとく1

万単位未満では発症に数カ月を要し，かつ多くは比較

的軽症であるが，1日量が増加するにつれ発症に要す
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（有症状群）

未

離

乳

群，

離
乳
群

便
秘

た
は
減
少

の
停
止
ま

体
重
増
加

不
振
食
欲
症
例

十
＋
十
十
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
十
＋
十
＋
＋
十
＋
＋
十
＋
＋
＋
＋
十
＋
＋
＋
＋
　
＋
十
＋
＋
＋
＋
＋
＋

18

P9

Q0

Q1

Q2

Q3

Q4

Q5

Q6

Q7

Q8

Q9

R0

R1

R2

R3

R4

R5

R6

R7

R8

驍
S
0
4
1
4
2
4
3
4
4
4
5
4
6
4
7
4
8
4
9
5
0
5
1
5
2
5
3
．
5
4
5
5
5
6

7
・
8
Q
ソ

F
O
F
O
F
D

十
十
十

升
升
＋
十
冊
＋
＋
冊
血
塊
＋
＋
十
十
冊
＋
＋
十
十
十
升
　

＋
十
十
　
十
柵
＋
＋
　
十
惜
惜
＋
＋
帯
十
冊

十
十
十

十
十
十
　
十
十
　

十

十
　

十
　
十
　
十
十
　
十
十

十

＋
＋
＋
＋
＋
十
十
十

不
機
嫌

頻
尿
多
尿
口
渇

十
　
十
十
十
十
十
　
十
十
　
十

十

十
十
十
　
十
十
十
十
十

発
熱

吐
、
乳

十
　

十

十
十
十

十
　
十

十

十

十
　

十
十
十

　
十
　
十

（

十
　

十

十
　
十
十
　

十
十

十

±

十
十

十

十

十
　
十
十
　

十
十
十
」

十
十

十

　
十
十
十

（

十
　
十

十
　

十
十
十
十
　
十
十
　
十

十
　
十
十

十
　
十
　

十
　
十

十
十
十

十

十
十

そ　の　他

｛蒼白，筋弛緩，無欲状
　P
多、汗

蒼白

膿糖白・筋
筋弛緩、蒼白

蒼．白

運動障害

多　汗

多汗

運動障害

不　眠

運動障害
運動障害．蒼白．｛筋弛緩

無欲状，筋弛緩

筋弛緩

筋弛緩，運動障害

摂取開始後

発症の時期

内
　
内
　
　
　
　
内
内
　
　
　
　
　

内
　
　
　
　
　
　

内
　
　
　
　
　
　

内

騨
響
謂
胡
錯
語
胡
・
細
粗
・
胡
駕
胡
瑚
郷
謂
・
謂
・
郷
胡
謂
矯
・
胡

1
1
1
1
1
4
2
1
1
数
2
3
　
a
2
1
　
1
4
5
2
3
5
1
6
5
　
2
2
　
8
r
9
1
4
　
1
　
1

　
期
　
児
　
乳

レントゲン所見

骨端鮮明

　　　舞

　　　錘

　　　竺

石灰沈着雌線

　　　蒸

｛石灰沈着，帯状
脱灰

　　　無

石灰沈着

骨端鮮明

骨端鮮明

　　　無

　　　無

　　　無
骨端鮮明

骨端鮮明

骨端鮮明

骨端鮮明．横線

　　　無

　　　無　・

骨端鮮明

骨端鮮明

骨端鮮明

　　　無

石灰沈着

骨端鮮明

　　　無

石灰沈着，脱灰

　　　無

骨端鮮明

　　　無
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表13　症状別発現頻度　　（42例中）

症 状騰（矧百分率％

食　欲　不　振
体重増加の停止ま
たは減少

内
旋
尿
嫌
熱
乳

　
　
頻

　
　
・
機

　
　
尿

便
口
論
不
発
吐

1
9
2
8
8
6
5
5

4
3
2
1
1
1
1
1

8
3
2
3
3
8
6
6

9
9
5
4
4
3
3
3

る期間は短縮し3万単位をこえるとほとんど1カ月以

内に発症し，かつ重症例が多い．

　2．臨床症状と血液生化学的所見との関係

　臨床症状の有無・程度と血液生化学的所見との関係

をみると表25のごとくである．

　群0　カルシウム値は半数が正常範囲をこえ，尿素

窒素値および総コレステロール値は一部に正常範囲を

こえるものがみられた，

　群1　カルシウム値は大部分が正常範囲をこえてい

たが，尿素窒素値はまだ半数以下が正常範囲をこえる

にすぎなかった．総コレステロール値はカルシウム値

と同程度に正常範囲をこえるものがみられた．無機等

値とアルカリ性フォスフナターゼ活性値はいずれも全

例が正常範囲内にあった．

　群∬　カルシウム値はすべて正常範囲をこえていた

が，尿素窒素値，総コレステロール値は半数以上が正

常範囲をこえ，無機物値も一部正常範囲をこえていた

が，アルカリ性フォスファターゼ活性値は全例正常値

であった．

　群皿　カルシウム値は全例，尿素窒素値は1例をの

ぞいてすべて正常範囲をこえ，無機燐値，アルカリ性

フォスファターゼ活性値および総コレステロール値は

半数以上が正常範囲をこえていた．

　群IV　カルシウム値および尿素窒素値は全例が正常

範囲をこえていたが，無機燐値および総コレステロー

ル値は正常範囲をこえる傾向をまさない．

　群V　カルシウム値は全例，尿素窒素値は1例をの

ぞいてすべて正常範囲をこえ，無機燐値，総コレステ

ロール値は一部正常範囲をこえるものがみられたが，

アルカリ性フォスファターゼ活性値は1例をのぞいて

すべて正常範囲内にあった．

　ついで臨床症状とカルシウム値，尿素窒素値との相

関をみると，カルシウム値と尿素窒素値との相関係数

は図2のごとく0．6であり，群皿，IV，　V等ではカ

ルシウム値はすべて12mg／dl以上，尿素窒素値はす

　　べて10mg／dl以上をしめしていた．

堕　　またカルシウム値と総コレステロール値の相関をみ

　　ると相関係数は0．4で明らかな相関はみられなかつ

　　た．

　　　3．血液生化学的所見とビタミンD摂取量との関係

　　　つぎに血液生化学的所見別にビタミンD摂取量との

　　関係をまとめてみるとつぎのごとくである．
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表14尿・赤沈・心電図・血圧所見

975

D伽院入（

症例

尿

pH
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表15　血液生化学的検査成績　（1） （無症状群）

未
離
乳
群

離
乳
群

症
例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
1
2
1
3

4
5
6
7

1
1
4
1
1
凸

カルシウム値

　mg／d1

11．2

10．9

9．4

11．1

10．6

9．5

9．1

13．0

11．4

10．9

10．1

11．2

9．9

9．1

～

13．0
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12．0
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1・隻・

112・・

無機燐値

　mg／d1
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5
6
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　mM／hr

3
7
9
9
8
1
0
5
2
1
0
3
4

1
5
2
2
3
6
3
4
4
5
5
5
4

1．3

～

6．1

5．0

3．4

3．2

4．1

3．2
～
5．0

総コレステ
ロール値

　mg／d1

135

～

290

i
i
i
｝

143
～
186

尿素窒素値

　mg／d1

7．8

12．0

6．0

8．4

7．8

8．8

5．0

13．8

14．4

14．9

10．4

12．0

5．0

’5．0

・～

14．9

1
i
：
i
擁
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表16血液生化学的検査成績　（皿） （有症状群）

未

離

乳

群

離
乳
群

症
例

8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6

1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
5
5
5
5
5
5
5

7
．
n
O
Q
ゾ

P
O
ド
O
P
O

カルシウム値

　　　　　mg／d1

6
5
3
5
6
4
8
6
9
2
4
5
6
3
0
8
8
5
2
0
0
3
2
4
3
3
8
4
2
5
2
4
0
2
7
1
0
8
4

5
2
1
3
5
9
2
3
2
3
3
1
4
3
2
3
1
2
8
7
2
1
0
6
1
1
1
7
1
1
1
8
7
2
0
0
3
2
2

1
1
1
1
1
　
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
雫
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

9．4
　～

18．4

10．6

10．5

10．1

無機燐値
　　　　mg／d1

6
4
0
5
5
6
6
8
4
4
5
3
8
4
6
7
3
0
2
9
7
2
4
0
5
6
2
1
0
6
1
0
1
8
2
8
2
9
1

2
6
5
6
2
4
5
6
5
5
5
5
4
5
7
3
5
5
4
3
6
5
5
4
5
5
4
3
4
5
6
2
5
3
5
5
5
3
7

2，0　
～

7．6

5．6

4．9

5．4

アルカリ性フォ
スファターゼ活
性値
　　　　　mM／hr

9
0
2
4
5
4
2
9
4
6
5
2
8
6
5
5
5
3
2
6
7
4
4
4
8
3
9
0
9
0
1
0
4
3
0
2
4
4

2
5
4
3
1
5
3
2
3
4
4
4
3
4
7
3
3
4
3
1
4
5
5
4
3
5
4
3
4
5
4
2
2
2
3
5
3
1

ー
ユ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

3．1／

1．4
　～

12．9

4．2

2．5

3．5

総コレステロ
ール値

　　　　mg／dI

8
5
0
8
0
4
0
7
0
0
2
0
0
0
8
5
5
0
5
0
0
0
4
5
0
2
0
0
3
6
4
5
1
5
0
2
0
0
8

6
0
0
2
7
6
1
7
6
8
8
2
2
8
8
6
0
4
3
6
、
8
1
2
6
1
1
1
9
7
7
1
4
7
7
4
0
9
5
0

1
2
2
1
1
1
2
2
2
1
1
2
2
1
1
1
2
2
2
2
1
2
1
1
2
2
2
2
1
2
2
2
2
1
1
1
2
2
2

102　
～

290

135

159

256

尿素窒素値

　　　　　mg／dユ

0
4
2
0
7
5
8
0
0
6
0
0
3
6
4
6
2
8
8
0
0
4
6
6
8
8
2
0
7
8
8
0
5
5
0
8
5
0
0

9
2
6
2
8
4
3
6
7
7
8
6
6
7
4
5
3
9
8
5
3
8
8
9
2
9
4
6
0
1
2
1
7
5
8
7
7
1
5

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
1
1
1
2
1
1
1

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
4
3

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
1
　
　
　
1
1
1

2
1
　
1
2
　
1
4
2
1
2
1
1
1
4
1
1

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1 4．5

　～

46．0

20．8

8．0

16．0
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単位　mg／d1

表17健常小児の血液生化学的検査成績
健常小児の血漿カルシウム値　（柳沢法）

平均値測定値
範　囲

例
数

性
別

（5％の危険率）

棄却限界
平均値
標準偏差

測定値
範囲

例
数

高年

6
7
0
7
7
8
5
6

9
9
0
9
9
9
9
9

　
　
1
8
4
5
2
7
8
2
0

10
P0

P0
P0

P0
P0

P0
P0

～
～
　
～
～
　
～
～
　
～
～

謁
ユ
2
3
』
」
⑩
②

8
9
9
9
9
8
9
9

n
δ
4
　
4
（
U

2
1
1
1
9
8
5
6

男
女
男
女
男
女
男
女

9．6±1，19

9．9±0．83

9．7±1．33

9．6±0．88

6±0．50

9±0．43

Q
ソ
　
　
　
0
ゾ

9．7±0．61

9．6±0．38

8．6～10．8

9．2～10．5

8．7～10．8

9．0～10．2

37

@
2
4
　
1
7
　
1
1

1～11カ月

1歳

2歳

3歳

9．8±0．889．8±0．448．6～10．81カ月～3歳i89

単位　　mg／dl

表18　健常小児の血漿無機燐値

　（Fiske－Subba　Row法）

平均値測定値
範　囲

例
数

性
別

（5％の危険率）

棄却限界
平均値
標準偏差

測定値
範囲

例
二品年

9
8
8
8
4
8
7
2

4
4
4
4
4
4
4
4

　
　
　
　
り
ね
る
　
　
　
　
　
　
　
り
ゐ

ε
a
6
。
臥
4
翫
臥
臥

～
～
　
～
～
　
～
～
　
～
～

3
。
8
3
3
」
遵
護
3

3
3
3
4
3
4
4
3

3
4
4
0
9
6
5
6

9
臼
¶
■
　
－
1
1
み

男
女
男
女
男
女
男
女

4．9±1．52

4．7±1．09

4．6±0．87

4．4±1．21

4．9±0．64

4．7±0．51

4．6±0．40

4．4±0．52

3．8～6．5

3．8～6．2

3．7～5．4

3．4～5．2

37

@
2
4
　
1
7
　
1
1

1～11カ月

歳
　
歳
　
歳

－
凸
　
　
　
9
臼
　
　
　
n
δ

4．7±1．504．7±0．753．4～6．51カ月～3歳189

単位　mM／hr．

表19健常小児の血漿アルカリ性フォスファターゼ活性値

　　　　　　　（Bessey－Lowry法）

平均値測定値
範　囲

例
数

性
別

（5％の危険率）

棄却限界
平均値
標準偏差

測定値
範　囲

例
数高年

2
2
2
9
7
3
5
9

5
5
5
4
4
4
4
4

り
の
　
　
　
バ
リ
む
　
　
む
り
　
　
　
　
り
　
コ

乳
ε
7
。
ε
下
臥
a
a

～
～
　
～
～
　
～
～
　
～
～

2
3
　
　
9
3
3
二
尊
2
3

3
4
3
3
3
3
2
3

3
4
4
0
9
8
5
6

り
臼
－
↓
　
－
↓
－

男
女
男
女
男
女
男
女

5．3±2．33

5．2±2．55

4．5±1．33

4．7±2．76

5．3±0．98

2±1．11

5±0．70

5
　
　
　
4

4．7±1．19

3．2～7．2

3．3～7．0

4～5．8

9～6．9

3
　
　
　
9
臼

37

@
2
4
　
1
7
　
1
1

1～11カ月

歳
　
歳
　
歳

噌
1
　
　
　
9
臼
　
　
　
3

5．0±2．105．0±1．052．9～7．2891カ月～3歳
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表20健常小児の血漿コレステロール値および尿素窒素値 単位　mg／dI

番　号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
1
2
1
3
1
4
1
5

氏　　名

坂○佳○

谷○　徹

山○豊○

正○秀○

長○信〇

三〇秀三

的○修○

安○由○

竹○宏○

田○和○

今○京○

紺○和○

下○由○

松○雅○

小○博○

性
別

女
男
女
男
男
女
男
女
男
男
女
女
男
男
男

栄養法

工
合
乳
工
工
合
工
工
乳
工
合
工

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
離
乳

入
混
母
人
入
混
人
入
母
入
混
入

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一

年齢
年　月

4
4
5
6
6
7
8
9
0
0
1
3
4
5
1

　
　
　
　
　
　
　
　
1
↓
で
⊥

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ー
ム
ー
」
¶
1
9
臼
6
δ

測　　定　　値　　範　　囲

平均値±標準偏差
棄却限界（5％の危険率）

総：コレステロール値
（Zak－Henly法）

5
0
0
5
8
0
2
2
2
6
8
4
8
9
6

5
3
8
3
3
6
3
2
6
9
6
5
7
0
6

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

109～1．96

153±23．1

153±50．8

　　尿素窒素値
（Diacetlymonoxime法）

4
4
8
6
4
4
6
6
4
2
3
0
5
8
0

8
0
7
9
7
6
1
8
8
7
8
5
7
0
1

　
1
　
　
　
　
　
　

1
ニ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ー
ユ
ー
↓

5．0～11．6

8．6±1．8

8．6±4．0

表21血液生化孝的検査成績（皿） （入院例）

症
例

8
7
1
2
6
7
5
6
9
0
1
4
5
6

1
2
3
3
3
3
4
4
4
5
5
5
5
5

Na

mEq／1

341

5
0
7
8
0
0
6
1
8
0
3

4
4
3
3
4
4
3
4
4
4
3

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

K
mEq／1

0
　
4

5
1
5
8
0
6
3
6
3
7
8

4
4
4
3
4
3
4
4
3
3
4

Cl

mEq／1

601

6
3
4
5
6
3
5
2
6
7
8

0
1
0
9
0
0
9
0
9
9
0

1
↓
t
ユ
ー
ニ
　
　
ー
ー
ユ
　
　
¶
ニ
　
　
　
一
二

A
／
G
比

清
白
畑

　
　
　
9

血
蛋

0
の
8

4
●

4

7
0
0
4
　
9
6
9
0

6
9
7
7
　
7
6
7
7

0．98

0．85

1．15

1．00

0，72

0．90

1．06

0．93

1．22

アルブ
ミン

　　％

49．5

46．0

53．5

50．0

42．0

47．5

51．5

48．2

55．0

グ　　ロ　　ブ　　リ ン

・1 塔戟E％iβ％レ％

53

ー
ロ
8

F
O
6
Q
ソ

7
・
7
・
5

5
P
O
3
（
U

P
O
7
・
4
5

22．6

10．8

12．7

12．0

10．7

15．0

13．3

13．8

10．0

10．0

11．4

13．0

14．2

13．2

18．0

12．6

11．0

10．0

14．4

23．7

13．3

16．2

28．3

14．0

15．1

22，7

20．7
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　1）カルシウム値

　カルシウム値は図3，4，5のごとくビタミンD摂

取：量とくに1日量と総量とに比較的よく相関した．カ

ルシウム値が正常範囲をこえるものはビタミンDの摂

取が比較的少量でかつ短期間のものにもみられるが，

1日量で2万単位，総量で200万単位をこえると全例

が高値どなる．　　　一　　一一

　2）無機燐値

　無機燐寸とビタミンDの摂取量の多少，症状の有

無，程度との関係は明らかでなかった，　（図6，7，

8）

表22　ビタミンD1日当り摂取量と
　　臨床症状の有無・程度別　（未離乳群）

　3）アルカリ性フォズブァターゼ活性値

　アルカリ性フォスファターゼ活性値は図9，10，11

のごとく無機燐値と同様一般に正常範囲内のものが多

く，ビタミンDの摂取量との間には明らかな関係はみ

られなかった．

　4）総コレステロール値

　図12，13，14のごとく総コレステロール値とビタミ

図3　カルシウム値よりみたビタミンD1日当り

　　摂取量との関係

摂取六
単位（万）

O
I
皿
皿
W
V

群
群
群
群
群
群

計

＜1

6
Q
り
噌
1
1
1

11

1～

ハ
り
ρ
0
ー
ム
3

16

2～

¶
1
¶
1
9
一
2
1
占
2

9

3～

ウ
臼
噌
ユ
ー
ム
日
工
噌
⊥

6

4～

2

2

5～m計

1

1

6

8

13

P3

T
8
4
9

52

表23　ビタミン摂取期間と臨床症状

　　　　の有無・程度別　　　（未離乳群）

mg／d童

　18

置

　17

カ

　16
ノレ

シ

　15
ウ

ム14

値

　13

12

11

10

0

●

●●・

● ●

　　　　　　　　　　　8
　　　　　　　　　●
　　　　o　　　　△

▲

　　　　　　　　　　　　　　▲
　　　　　　　ロ　　　　ロ

　　　　　ムロ●ロ

　施△合　。4△
一σ一9…一」9…一一一一一一一一一…一

　　榔
　　　　　o
　　　o4◎

摂取期間
　　　月

0
田
子
皿
W
V

群
群
群
群
群
群

計

く2

4
1
み

－
ニ
ー
ム

7

2～

6

3～

n
δ
2
ワ
醒

2

9

4～

2
一
4
凸

5～

1
」
ー
ユ

6～ 計

●

■
鋼
●
｝

ム

2
噌
1
n
δ
12 2

3
一
b
2
4
凸2

16

13

P3

T
8
4
9

52

表24　ビタミンD摂取総量と臨床症状の

　　　　　　有無・程度別　　　（未離乳群）

　　　　　　　　　　　　　　｛1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5以上

ビタミンD1日当り摂取量　　単位万

図4　カルシウム値よりみたビタミンD摂取期間

　　　との関係

mg／dl

　18

17

摂取量
単位．（万）

O
I
∬
皿
W
V

群
群
群
群
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計
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P
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ー
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7
1
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2
2
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1
2
1
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2
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1
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T
8
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9
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ンD摂取量との関係はじゅんぶんでなかった．

　5）尿素窒素値

尿素窒素値は図15，16，17のごとくビタミンDの摂

取量とくに1日量と総量によく相関した．すなわち尿

素窒素値が正常範囲をこえるものはビタミンDの1日

当り摂取量がやく1万単位以上，摂取期間でやく2カ

月以上，摂取総量でやく200万単位以上の摂取例であ

った．

（B）既離乳群の過剰症

すでに離乳を終えた1歳7カ月より3歳1カ月の幼

児7例は表1，2および表12のごとくビタミンDの摂

取により7例中3例は症状をみとめたが，摂取量がか

なり多量でも発症しないものがあった．症状をみとめ

た3例は乳児期から摂取をはじめいずれも1年5カ月

以上の長期摂取例で総量は600万単位以上であった．

臨床症状のうちでも体重の減少は著明でなく，他の

症状も一般に軽度であったが生後7カ月よりゃく2．

000万単位を服用していた1例は前額部の突出，頭蓋

縫合部附近の隆起をみとめた．

血液生化学的所見は表15，16，26のごとく一般に正

表25　臨床症状の有無・程度の血液生化学的所見との関係 （未離乳群）
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表26離乳群における臨床症状と血液生化学的所見との関係

カルシウム値 無機燐値
アルカリ性フ
ォスファター
ゼ活性値

総コレステロ
ール値 尿素窒素値 計

無症状副・…　i・…　1・…　1・…　1・…　4

龍状副…　1…　1…　1…　1・σの「3
08．9～10，7mg／dl　O3．2～6．2mg／dl　O2．9～7．1mM／r　O102～204mg／d104．6～12．6mg／d1
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常範囲のものが多いが，無症状の4例のうち1例はカ

ルシウム値と尿素窒素値が高値を一しめし，有症状3例

のうち2例に尿素窒素値は高かった．

　すなわち離乳を完了した幼児ではたとえビタミンD

の過剰摂取をしても発症することはまれで，かつ軽か

った．
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は食欲不振および体重増加の停止である．

　2）血液生化学的所見としてとくにカルシウム値を

重視すべきで，これにより潜在性の過剰症が発見され

る．ついで尿素窒素値の上昇が症状の程度を示すもの

として意義がある．

　3）発症にいたる摂取ビタミンDの量としては1日

量および総量が重要で，1日量で2万単位以上，総

量で，200万単位以上の摂取により発症するものが多

い．

　4）1日当り摂取量と症状発現の時期はよく相関

し，1日量1万単位前後では発症に数カ月を要し，か

つ軽症のものが多いが，1日量が増加すると短縮し3

図9　ア．ルカリ性フォスファターゼ活性値よりみ

　　　たビタミンD1日当り摂取量との関係
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図12　総コレステロール値よりみたビタミンD1
　　　日当り摂取量との関係
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万単位をこえると1カ月以内に発症し，かつ重症例が

多くなる．

　　　　　　　　　考察および総括

　ビタミンDの中毒作用については1927年にPfan・

nenstie111），ついでKreitmair．＆Moll　12）および

Haris　13）らが記載した．　当初はビタミンDに微量に

混在した不純物（tachysterol，　toxistero1）が毒性

をしめすためと考えられていたが，その後純粋に精製

されたビタミンDが使用されるようになってもビタミ

ンD中毒症がみられることからビタミンDの過剰によ

るものとされた．

図13総コレステロール値よりみたビタミンD撮
　　　取期間との関係
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図15尿素窒素値よりみたビタミンD1日当り摂
　　　取量との関係

mg／d1

40

尿

素

　30
窒

素

値20

10

1　　　2　　　3　　　4　　　5

　　ビタミンD摂取期問

6

月

0

△

●

邑 2
▲

●

●

■

　　　●●　　咀　　　　　　▲　　　■u

　　　　　ム。　　　△　　　　■

一選」L」器…自転三一一一一一｛一

。会喰。　。0
　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　△
　　　0　　△O

　　　　　　　　　　　　　　　　←
1　　　2　　　3　　　4　　♂5以上
　ビタミンD1日当り摂取量　　単位万

図14　総コレステロール値よりみたビタミンD摂

　　　取総量との関係
9

ガ坦

　250総

コ

レ

ス

テ

ロ200

聖

ル

値

150

10じ

0

o ●

ム　　●

●

●▲

■
口

闇
麟

●

團
一

　
ロ
一
▲
…

　
　
｝

　
　
｝

　
　
コ

　
ム
｝

　
一
㎝
知
今

　
　
㎝、
響

　　

o
o

o

o

§』
8▲
　　△

4

△
●
ム

▲ ●

ム

　　　　　　　　　　　　　　　　　』
100　　　　　　　　200　　　　　　　　300　　　　　　　　400　　　　　　　　500

　　　　　　　　　　　　　　　　　以上　ビタミンD摂取総量　　単位万

図16尿素窒素値よりみたビタミンD摂取期間と
　　　の関係

mg／d1

40

・尿

素

　　30
窒

素

魚

　　20

10

0

●　▲
　ム

■
●

6

●

6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　△

　　　　　凹▲　　●●　　　　●　　●

　　。　　　勉　《●　。●8
・一
堰p一…一…ヂ冨4直…三一……一一・一…一門一一・一

　　。　　8。、。粂。
ム　　　　　　　o（P　ム

1　　　2　　　3　　　4　　　5

　　ビタミンD摂取期闘

6 一7以上月



588 国

図17尿素窒素値よりみたビタミンD摂取総量と
　　　の関係
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　ビタミンD過剰症はそ’の後欧米では多数の報告があ

り，わが国でも弘3），高橋16）らの発表をはじめとし，

この十年間にかつてのクル病の多発地域のみならず比

較的クル病の少なかった地域に多くの症例がみられる

ようになった17）～24）．か

　本症はクル病の治療および予防のためとかその他の

理由でビタミンDが必要以上に大量投与され発症し，

乳幼児で多くの重症例や死亡例がみられることからい

わゆる“Iatrogenic　Disease”として近年注目を浴

びてきた，著者の成績でもビタミンDの摂取の理由と

してクル病またはその疑い，クル病の予防をあげてい

たものが大部分をしめていた．これらは従来北陸地方

がクル病の多発地域として知れていたため一般にクル

病に対する関心が強いことを物語っている．しかし近

年栄養の向上や育児知識の普及のため当地方において

もクル病はほとんどみられなくなり，かえって多数の

ビタミンD過剰症をみるにいたった．

　本症の発症には種々の要因が考えられるが，まず年

齢的にはDebr61）は文献例および自験例を集め281

例中15歳以下の小児は71例で，死亡例は16例中12例が

小児でうち9例が2歳以下で乳幼児は重症化しやすく

死亡例も多いと述べている，その後の報告の多くは乳

幼児に関するものであり，小川25）も1949年より1958年

までの文献を集め55例中46例は15歳以下でうち生後6

カ月より3歳までのものが最も多く29例であったと述

べている．わが国の報告例はほとんどすべて3歳以下

谷

の乳幼児である．

　性別では男児に高単位ビタミンDの摂取者が多くみ

られるが，佐野4），和田23）らもわが国では第1子こと

に男子に多いのは家庭における育児態度が関係してい

ると述べている．

　栄養特別には入工栄養児に多量の摂取者や重症例が

多くみられ，文献でも大半が下弓栄養児であった．こ

れは従来クル病は入工栄養児に多いとされていたため

高単位ビタミンDをより多く摂取させることも一因と

思われる．また一方発症には食餌成分が関係するとさ

れている。このうちカルシウムについてはHansler

26）は白鼠を使い大量のビタミンDを与えカルシウムの

含有量の多い飼料のものは低カルシウムの飼料のもの

より重症の過剰症となりやすいと述べている．人工栄

養児に過剰症の多いのは牛乳中のカルシウムが母乳の

やく4倍を含有するためもあるがえ，さらにSinclair

27）は牛乳中の必須脂肪酸が少ないことがビタミンDの

毒性をたかめるためとも述べている．しかし母乳栄養

児が発症することも珍らしくないので重要な因子では

ないと思われる．

　また未離乳群と既離乳群とでは発症状況に明らかな

差がみられ，後者ではビタミンDの摂取量が相当の大

量でも発症しないものもあり，かつ発症例も多くは離

乳前より摂取を開始していたものである．

　その他の発病の素因として栄養状態の良否やクル病

の有無が関係することを浅野28）が動物実験で証明し，

栄養失調群やクル唱導は中毒症を起しやすいと述べて

いる．これに対しFanconi　2）はクル病児は正常児よ

り大量のビタミンDに堪えるが，腎疾患を有するも

の，甲状腺の機能低下のあるもの，筋活動の少ないも

の，間質性肺炎等は感受性が高いと述べている．

　ビタミンD過剰症の発症の機序としては一般にまず

ビタミンDの生理作用の過剰な進行が起るとされてい

る．すなわち腸よりのカルシウムおよび燐の吸収が増

加し腸への排泄が減少し血中のカルシウム値の上昇を

導くが，ビタミンDの比較的少量では副甲状腺等の作

用により血中の値はほぼ正常に保たれるが大量では血

中値は上昇する．一方腎ではカルシウムの排泄が増加

し，燐の再吸収が促進され細尿管に燐酸石灰の沈着を

招き腎の機能障害を導く．また身体各所ことにアルカ

リ性フォスファターゼの豊富な組織では石灰沈着を生

じ，反面体内のカルシウム分布に変化を生じ骨の部分

的脱灰がおこり，灰分の含有量が減少し骨粗懸症を生

ずる．

　カルシウムの沈着の著しい臓器どしては腎，胃，

心，肺，血管等があげられている，
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　病理組織学的所見についてはDebr61）（1949），

Ross　15）（1952）らによる腎生検：，剖検の成績のほか

Malmberg　29）（1929），　Patscher　30）（1929），　That・

cher　31）（1936），Baggenstoss　32）（1943），　Annig33）

（1949），Wagner　34）（1949），菊池35）（1956）らの報

告があり，これらの主なる変化は各臓器の石灰沈着

で，とくに腎における変化は著明で腎細尿管の石灰沈

着がみられ，高度なものは糸球体鞘，腎内小血管にま

で石灰沈着がおこり，その他血管とくに中膜，胃壁，

肺胞中隔，気管支，心筋などにもみられたと記載され

ている．

　つぎに発現する臨床症状は報告者によりその頻度，

時期等に多少の差はあるが一般に食欲不振はほとんど

すべての例に必発で，かつ早期よりみとめられる．同

時に体重の増加が停止し，ときに著しく減少し消耗症

となる．著者の成績でも同様で軽症，重症をとわず早

期から食欲不振がほとんど全例にみられ次第に頑固と

なり，体重の増加の停止さらに減少を招いた．なかに

は食欲があまりないとの理由でビタミンDを与え，食

欲不振が増強したのでさらにビタミンDの量を追加し

た例もみられた．また原因不明の食欲不振，体重の減

少などを訴える乳幼児にビタミンD剤の摂取の有無を

きくことにより本症の発見されることが多かった．㌧こ

れらの点より本症の早期発見のためには食欲不振，体

重の動きが最も注目される症状と思われる．

　ついで便秘または下痢，腹痛，嘔吐等の消化器症状

をしめすものが報告されている．著者も半数に便秘，

36％に吐乳をみとあた．しかし明らかな下痢症状をみ

とめたものは少なかった，便秘を重視する報告者もあ

り，便秘と下痢が交互に現われた症例も報告されてい

る．

　嘔吐はまた不機嫌，不眠等の神経症状とともにあら

われ，不安なあるいは無欲状の顔貌をもしめす．著者

の例ではこれらの症状をしめすものに同時に発熱をみ

とめるものが多かった．発熱をともなう例では髄膜

炎，脳炎等と誤られやすい．また筋肉が弛緩し，運動

能力の発達が遅延または減退し首罷り，起坐，歩行が

おくれたり，可能であった運動が不能になるものもみ

られた．

　また口渇，多飲，多尿，頻尿等の腎機能障害の徴候

をしめすものもみられる．これらの多くは体重の減少

も著しく，皮膚乾燥し脱水症状を呈するものもある．

文献にはこのため尿崩症と考えられたが後にビタミン

D過剰症と判明したものもみられる18）．

　著者はさらにこれらの神経症状，腎機能障害を疑わ

せる症状を揃えている重症例をみとめた．一般に症状

が進行すると尿毒症，蜘蛛膜下出血等をきたし痙奪，

昏迷等をおこし，多くは脳出血により死亡するものと

されている（Debre　1）），

　X線上の異常としてはSwoboda　36）が

　1）長門骨および軟部組織のカルシウム異常沈着

　2）長管骨の脱灰現象

　3）骨膜反応　　　　　　　　　　　　　　　L

をあげこれらが同時に存在するときはビタミンD過剰

症が確実であると述べている．すなわち長管骨の骨

端の予備石灰層へのカルシウムの異常沈着による幅広

い濃厚な陰影と骨膜の肥厚および骨端隣接骨幹部の脱

灰現象をきたし骨粗籟症をみる．著者は腕関節部と前

腕部のX線撮影を行ない上述のごとく半数例に骨端部

の鮮明化，骨端部の帯状の陰影増強，2例に脱灰現象

をみとめた，これらは噌般に軽度で個々のものだけで

はビタミンD過剰のためといい難く，もちろん大量の

摂取で明らかな異常石灰沈着，脱灰現象をみとめたも

の，もあったが，反面大量の摂取例でもX線所見の正常

のものもあり，X線所見の変化は必ずしもビタミンD

の摂取量，臨床症状，血液生化学的所見とも平行しな

かった点より本症の早期診断には利用され難いものと

思われる．

　血液所見は一般に正赤血球二二色素性貧血と曲血球

数の増多が報告されている．著者も同様の成績を得た

が，白血球増多はリンパ球の増加によるものであっ

た．

　その他の臨床検査所見として尿は一般に酸性に傾

き，低比重，蛋白，赤血球，円柱をみとめ，ときに細

菌尿，膿尿をみるといわれる．また尿中にカルシウム

の排泄が増加することによりサルコヴイッチ反応が陽

性となるが本反応は経過中かなりの変動もある．著者

も同様の成績を得た．

　また赤血球沈降速度は一般に促進するといわれ24），

著者の行なった5例のすべてに促進していたが，

Fanconi　2）は二二白《半長のビタミンDを摂取してい

る小児がなんら説明できる原因なく赤沈の促進をみと

めるときは本症が疑われると述べている．

　心電図所見としてQTの短縮に注目している報告

もあるが4）17）29），正常であったとの報告もあり，著者

らも4例に行ないいずれも正常であった．

　血液中の生化学的所見として著者は血漿中のカルシ

ウム値，無機燐値，アルカリ性フォスファターゼ活性

値，総コレステロール値および尿素窒素値について健

常小児のそれと比較した．

　カルシウム値は未離乳群52例中正常値をこえたもの

は無症状例では13例中7例，有症状例では39例中35例
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であった。離乳群では無症状例の4例中1例が高値を

しめしたが有症状例は3例とも正常値であった．小川

25）は文献上の過剰症のうち0歳～15歳め46例中10．5

mg／d1以下のもの9例，10．6～12　mg／dlのもの11

例，12．1～15mg／d1のもの17例，15　mg／d1以上の

もの8例であったと報告している．和田23）は生後6カ

月～14カ月の乳幼児19例中16例が11mg／d1以上でう

ち12例が12mg／dl以上，さらに15　mg／dl以上のも

のは6例であったと述べている．このように諸家の報

告では本症のカルシウム値は一般に上昇し，ときに著

しい高値となり，一方重症例でも正常範囲のものが報

告されている．しかし著者の例では重症例ではもちろ

ん文献上例の少ない無症状例や軽症状例についての検

索でもカルシウム値の上昇がみられた．ビタミンD摂

取量との関係ではカルシウム値は1日量で2万単位以

上，総量で200万単位以上ではすべて正常範囲をこえ

ていた．これらの点よりカルシウム値は本症の早期診

断には重要な基準となるものと思われる．しかし離乳

群では臨床症状があってもカルシウム値は上昇しがた

く，安定している．

　無機三値は一般に変動が少なく，52例中11例が高値

または二値をしめした．文献上も一般に正常範囲のも

のが多く，ときに上昇をしめし25）37）38），また低値とな

るものも報告されている4）23）37）．無機二値はビタミン

Dの摂取量とか症状の程度との関係はうすく診断の基

準とはなり得ない．

　アルカリ性フォスファターゼ活性値も一般に変動に

乏しく，比較的重症々状をしめした未離乳群に高値ま

たは二値をしめしたが，ビタミンDの摂取量とも比例

せず早期診断の基準とはならない．文献では無機燐値

と同様に正常範囲のものが多く，上昇例はGrundler

38），低下例にはFanconi　2），　Creery　37）らの報告が

ある．

　総コレステロール値は著者の成績では未離乳群で無

症状や軽症の若干例で軽度の上昇をみとめたが，重

症例でも上昇しないものがあり，症状やビタミンDの

摂取量などとの関係はじゅうぶんでない．文献では総

コレステロール値についての報告は少なく，Illig　39）

は栄養状態が著しく障害されているにもかかわらず正

常ないし高めであると述べ，和田23）は6例中5例に

200mg／d1以上のものをみとめ高値となる傾向がある

と述べている．このように総コレステロール値の診断

的意義は明らかでない．

　尿素窒素値は未離乳群の52例中29例が正常範囲をこ

え，無症状例や軽症状例でも軽度の上昇をみとめるも

のがあり，ビタミンD摂取量の増加とともに，かつ症

谷

状の重症化につれて高値のものが多かった．測定値が

15mg／d1をこえると比較的重症例のものが多かっ

た．小川25）は非蛋白窒素値で36例中3例が20～30m9

／d1，16例が31～50　mg／dl，17例が51　mg／d1以上

であったと述べ，111ig　39）は尿素窒素値および残余窒

素値で15例中5例が高値であり，和田23）は尿素窒素値

で4門中1例が高値であったと報告している．

　離乳群では著者は前述のごとく尿素窒素値は無症状

の4例中1例，有症状の3例中2例に高値をしめし
た．

　すなわち尿素窒素値はカルシウム値についで過剰症

の程度を判断する重要な資料となる．

　その他Na，　K．　C1などの変動については報告例も

少なく，一般に変動は少ないとされており，著者も同

様の成績を得た．

　血清蛋白は正常のものもあるが高値となるとの報告

もあり，和田23）は併存する脱水症状のいかんに関係す

るとも考えられると述べている．著者は1例に血清蛋

白9．Og／dl，1回忌4．Og／dlとの成績を得たがA／

G比，および分画には大きな変動はみられなかった．

　ビタミンD摂取量と発症との関係については定説は

なく，今までの文献にみられたものでは1日当り摂恥

量でJeans　40）らは乳児において毎日1，800単位の摂

取ですでに身長の成長がおくれることをみとめ，その

三和田23）は1日2，250単位で，また若生17）らは2，000

～4，000単位で発症している2例をみとめ，さらに小

川25）らは内外の文献55例のうち15歳以下の小児46例に

ついて1日量は13，000単位から30万単位で5万単位以

下が14例であったと報告している．その他中毒量とし

てRuziczke　41）は1日3万単位以上，　Ross　15）は1

日3～4万単位以上，Fanconi　2）は1日5万単位以

上，Holt＆Mc　Intosche　42）は同様に5万単位以上

を，Convey　43）は1日15万単位以上をあげている．

このように文献では後述の特発性高カルシウム血症と

の鑑別が問題になる少量によるものから，極めて大量

による発症例がある．摂取期間にづいても前述の小川

25）の記載にみるごとく最短2週間から最長9ヵ月で，

6カ月までが最も多く全体の大半をしめていた．和田

23）は最短28日から最長11ヵ月，佐野4）は50日から180

日の摂取例をみとめている．

　ついで摂取総量については和田23）は27万単位で発症

した例を報告し，小川25）は120万単位から1，900万単位

で500万単位までのものが多くみられたと述べ，佐野

4）は350万から1，000万単位のものを記載している．し

かしこれらの成績はほとんど典型的な症状をしめした

症例についてのものであり，その年齢も0歳から15歳
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の広汎な範囲にまたがっている．また摂取開始後発症

に要した期間についての検討は信じゆうぶんである．

　著者σ例においては未離乳群では1日量3，300単

位，摂取期間15日，総量で100万単位の摂取で軽度の

発症をきたし，1日量で2万単位以上，摂取期間で2

ヵ月以上，総量で200万単位以上の摂取では臨床症状

も重症化し，血液生化学二値も異常となるものが多く

みられた．

　また1日当り摂取量と過剰症々状発現の時期との関

係をみると1日当り摂取量が1万単位前後では発症に

数二月を要し，かつ発症しても症状は比較的軽度のも

のが多く，摂取量が増加するにつれて発症にいたる期

間は短縮し，3万単位以上では1カ月以内となる．こ

のように明らかな過剰症々状をしめした摂取量につい

ては文献にみられたものに比しやや少量であり，摂取

期間も短かいがこれらはすべて幼若な乳児であり，か

つ観察が早期に行なわれたためと思われる．

　ついで離乳を終えたものでは二二が少ないが発症例

はすべて乳児期より摂取を開始していたもので1日量

で13，000単位以上，摂取期間で1年5カ月以上，総量

は600万単位以上のものであった．しかし発症の時期

はいずれも乳児期であった．無二二二では1日量で8

万単位を4カ月間，総量で1，000万単位の事例もみら

れ，離乳を終えたものでは過剰症の発現が少ないのは

興味深い．

　近年（1963年）Blumberg　44）らはComittee　on

Nutritionで検討し種々の年齢層をふくめクル病予防

に必要なビタミンDは食餌中のカルシウムと燐の摂取

が適当であれば400単位でじゅうぶんで，それ以上は

特発性高カルシウム血症の発生の恐れがあり，過剰症

の中毒量として1歳で1日量1～3万単位をあげてい

るが著者の成績とほぼ一致する．

　ビタミンD過剰症は上述のごとく

　1）臨床症状

　2）血液生化学的検査成乳

　3）骨X線所見

　4）その他尿，血液等の臨床検査成績

等より得られた所見と高単位ビタミンD剤の摂取の事

実より診断される．典型的症状をしめす場合は診断も

比較的容易であるが，初期または軽症例では高単位ビ

タミンDの摂取の事実を聞かなければ本疾患に特有の

症状がないので診断は困難である．

　ことにビタミンD過剰症と同様に高カルシウム血症

をきたす疾患や類似の症状をしめす疾患など鑑別を要

するものは少なくない．

　すなわち高カルシウム血症をきたす疾患とてはつぎ

のようなものがあげられる．

　1．特発性高カルシウム血症

　2．上皮小体機能充進症

　3．甲状腺機能充進症

　4．サルコイドージス

　5．ミルク・アルカリ症候群（von　Burnett－A1・

bright）

　6・アジソン病や副腎摘出によるコーチゾン欠乏

　7．白血病や転移性骨腫瘍による骨破壊がおこった

場合

　8．四肢麻痺等により全身の運動機能が突然に停止

したとき

　9．低回血症（Hypophosphatasie）

　このうち特発性高カルシウム血症以外はそれぞれ特

異な病因，症状および検査所見等を有し比較的鑑別は

容易であるが，特発性高カルシウム血症45）～47）はその

好発年齢，症状，経過，臨床検査所見等も酷似してい

て臨床的には鑑別はほとんど不可能である．ただ発症

に発症にいたったビタミンDの撮取量が過剰症に比し

少量で，ほぼ生理的所要量に近い量でも発症している

点が相違している．

　特発性高カルシウム血症の病因にはつぎのような説

がある．

　1．ビタミンDの過剰摂取　英国において本症が多

く発生したのは同国における粉乳等へのビタミンDの

添加量が比較的多かつたためであり，添加量を減らす

と発生例が減少したのでビタミンDの過剰摂取が本症

の大きな病因であるとMorgan　48）らは述べている．

　2．ビタミンDに対する特殊な過敏性　本症がD過

剰症に比し摂取ビタミンDが少量でも発症しているの

は本症患児がビタミンDに対し特殊な過敏性を有する

たあとした45）48）49）．

　3．先行する感染症50）51）食餌中のカルシウム含有

量37），食餌中の必須脂肪酸の不足27），アルカリ剤等の

投与52）53）なども本症の発症に関係するといわれてい

る．

　一般には本症とD過剰症とは全く別個の疾患ではな

く，両三の間に移行型があって54）特発性高カルシウム

血症は2）にあげたビタミンDに対する過敏性をもつ

て説明されている．ただしこの過敏性は何に起因する

か不明であるがForferら51）のコレステロール代謝

の異常によるとの説もみられるが今後の研究にまたね

ばならぬ．

　著者の症例は特発性高カルシウム血症を思わせるほ

どとくに感受性が著しく強いものはみられず，ビタミ

ンD中止話すみやかに臨床症状，血液生化学的所見も
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軽減または消失した点よりビタミンD過剰症と推定し

た．

　また過剰症はその臨床症状の類似性より

　1）いわゆる“ミルク嫌い”

　2）急性感染症

　3）幽門狭窄症または痙蛮症

　4）尿崩症
などと誤まられた報告もあり，これらとの鑑別にはビ

タミンDの摂取状況の聴取などにより容易である．

結 論

　高単位ビタミンD剤を摂取していた乳幼児59例につ

いてビタミンDの摂取状況，過剰症症状の発現の有

無，程度を調査し，血漿中のカルシウム値，無機燐

値，アルカリ性フォスファターゼ活性値，総コレステ

ロール値および尿素窒素値を測定し，あわせて腕関節

X線撮影等を行ない，これらの成績の相互の関係を検

討しビタミンD過剰症の発症および早期診断に関しつ

ぎの結論を得た．

　1，未離乳群52例についての観察

　1）早期に現われる臨床症状のうち重視すべきもの

は食欲不振および体重増加の停止である．

　2）血液生化学的所見としてはまずカルシウム値

が，ついで尿素窒素値が上昇する．ことにカルシウム

値は臨床症状の発現以前に高値をしめすものがあり早

期診断に価値があり，尿素窒索話は症状の程度をしめ

す．

　3）発症にいたる摂取ビタミンDの量として1日量

と総量が重要で，明らかな臨床症状および血液生化学

的異常所見を有するものは1日量で2万単位以上，総

量で200万単位以上であり，1日当り摂取量が1万単

位前後では発症には数孟月を要するが，摂取量が増加

する，と症状発現の時期は短縮し，3万単位以上では1

ヵ月以内に発症するものが多く，かつ重症である．

　2．離乳をすませた7例の幼児についての観察

　症例も少なく，ビタミンD摂取と発症との関係は明

らかにできなかったが比較的大量のビタミンDの摂取

でも発症せず，血液生化学的変動として尿素窒素値が

やや上昇をしめしたほかはカルシウム値の動きも著明

ではなかった．

　3．類似疾患として特発性高カルシウム血症との鑑

別は客観的に困難iであるがビタミンDの摂取量が重要

な拠り所となる．

稿を終るにあたり，御懇篤な御指導，御校閲を賜った恩師佐川

一郎教授をはじめ谷口昂講師ほか教室諸先生，金沢市彦三，中央

保健所保健婦の御援助に深く感謝致します．
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                                 Abstract
   Fifty nine infants, who had excessive intakes of vitamin D, were the subjects

for this study. Anorexia and failure to thrive were the most prominent early
symptoms. The level of calcium in serum was elevated at first and then urea
nitrogen increased. In same cases, hypercalcemia was found before clinical
symptoms manifested.
    Therefore, the level of calcium in serum might be very important for early
diagnosis. The level of urea nitrogen in serum was suggestive of the severity
of the disease and proportional to the degree of renal impairment.

The amount of daily and total intakes of vitamin D was significantly related to

the development of symptoms, The infants who developed severe clinical
symptoms and abnormal laboratory findings had ingested over 20,OOO I.U. of
vitamin D per day or a total of over 2,OOO,OOO I.U.

    Several petients, who had received approximately 10,OOO I.U. of vitamin D per

day, manifested mild symptoms several months later.
    But the majority of patients whose daily intakes were 30,OOO I.U. or more,
developed severe symptoms within one month.
    In children over oneyear old, the relationship between the ingested dosage
and the manifestation of symptoms was not so clear and the clinical manifestation
was usually mild.
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