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日本内分泌学会秋期大会 ( 19 7 9) で 発表 し た
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抗痙攣剤長期服用 に よ る骨軟化症又 は ク ル 病 に つ い

て S c h m i d
"

,
K r u s e

2 )
らの 発表以 来 こ れ に 関す る 多 く

の報告が 内外 で 発表 され て い る . そ し て 最近 の V D 代

謝の研究 の 進歩 に 伴 い 抗痙攣剤 , 特に p h e n o b a rb i t al

( 以下P B ) , d i p h e n yl h y d a n to i n ( D P H ) , p ri mi d o n

(P ri) , a C e ta Z O l a m id e ( A c e ) な どの 薬 剤 と 骨代謝 の

メ カ ニ ズ ム に つ い て 多 く の 検討が な さ れ て き た . 我 々

小児科医 は臨床的 に 抗痙 攣剤を長期間投与 す る機会が

多く発育途上 の 小児 に こ れ らの 襲剤 が与 え る影響 に は

興味が あ る . す で に 著者 は本研究 の オ 1 編 で 抗痙攣剤

は低 25 - O H D 血 症の 原因と なる こ と . 特 に重症身心

障審 ( 以 下 重 身) 施設 収 容児 で 25 - O H D 血 中濃度

の低下が強か っ た こ と を報告し た . 本編で は重身施設

収容児 の 低 25 - O H D 血症 の 発生要因 に つ い て 検 討

する と共 に抗痙攣剤長期月艮用 (以 下服用) 患児 に お け

る ク ル 病の 頻度 と そ の 病態 に つ い て 検索 し た . 又 2 ケ

所の 重身施設 で 25 - O fi D 血中濃度 に つ い て 1 年 間

の 追跡調査を行 っ たの で そ の 結果 に つ い て 考察を 加え

た .

Ⅰ 対象及 び 方法

1 . 臨床的 ク ル 病の ス ク リ ー

ニ ン グ法

オ1 編で 報告し た 3 ケ 所( A . B . C . ) の 垂 身施設収容

児160 人 , 内訳は服用患 児 94 人
, 非服 用 患児46 人 ,

施設対 照 群 と し て 遅 行性筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 患 児

(P M D) 2 0 人に つ い て
, 血清 alk ali n e p h o s p h a ta s e

( 以下 A ト P ) ､ C al ci u m ( 以下 C a ) . p h o s p h o r u s

( 以下 P) , 2 5- O H D を測定 し異 常性を 示 す 患児 に
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は レ 線検査を行 っ た .
レ 線検査 は主と し て 前腕骨 で 行

い , その 所見は骨端部が不鮮明なもの を所見 ( + ) ,

f r a yi n g 又は陥凹が 認め ら れ る もの を所見 ( ≠ ) , 強

度の f r a yi n g と盃状変化を認 める も の を所見( ≠) と

し た . 所見 ( ≠) の も の や , 年長児で は膝関節, 骨盤 ,

肩甲骨 で も検査 を行 っ た . レ 線所見陽性例に つ い て は

服用し て い る抗痙攣剤の 種軌 1 日畳 と服周期間 を調
べ た . 又患児 らの 身体障害 の 程度に より 2 分し , 這 う

な どし て 自力で 移動出来 る もの を 移動( + ) , 寝 た き り

で 自力で 移動出来な い も の を移動 (十) と し た .

2 . V D 摂取 量

食餌 に よ る V D 摂取量 は各施設 の 1 週 間の 食餌豊 か

ら食品分析表 に よ っ て 計算 し患児 の 1 人当り I U / 日

で 示 し た . 又 V D 摂取量の 改善 に は重身児の 食品構成

や経済的問題 か ら食餌だ けで 40 0 I U / 日 以 上 と す る

こ とが困難 で あ る た め食餌内容 は従来通 り と し B 施

設で は V D 2 剤 で 40 0 I U / 日 . C 施設 で は 200 ～

25 0 I U / 日を 全員 に 投与 し た .

3 . 日光露出時間

施設収容児に つ い て 日光霧出時間を定量的に 表現す

る こ と は困難で あ る が , 日常生活 ス ケ ジ ュ ー ル か らみ

て 日光浴を設定 して い る施設 はな く ,

ハ イ キ ン グ , 運

動 会t 外泊 , 近 辺 の 散歩 な どを 含め て も3 施設共 , 年

間 に 数回戸 外 へ 出る程度で あ っ た . 重度の 障害を も つ

患児 は入所以来
一

歩 も外 へ 出な い もの も多く , 日 照時

間 は事実上極 め て 少 な い も の と推定さ れ た . そ こ で 観

察期間中は積極的 に 過2 ～ 4 回 , 1 日 20
～ 30 分 の 日

S t u di
q s o n t h e m e t a b olis m o t 2 5( O H トV it a mi n D i n C hild r e n

-

〔II] T h e P at h o g e -

n e sis of Ri c k e t s i n S e v e r e ly H a n dic ap p e d C hild r e n - Y ui c hi r o M o rij i ri , D e p a r t m e nt
Of P e di at ri c s

, ( D ir e c t o r ‥ P r of ･ N ･ T a ni g u c hi) S c h o ol of M edi ci n e
,
K a n a z a w a u ni v e r si t y .
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光 浴を行 い ( B 施設) , あ る い は起 立訓練を戸外で 行う

な ど ( C 施設) 戸外活動時間を増加 した . 以 上 の 日照条

件t V D 摂取量 の 改善 に より 53 年夏 ～ 5 4 年夏ま で の

1 年間の 血 中 25 - O H D に つ い て 検討を 行 っ た .

4 . 2 5 - O H D 測定は B el s e y らの di r e c t a s s a y

法
3)

を 基 に し た 方法 で 行 っ た .
A ト P は K i n g

-

A r m st r o n g 単位 で 示 した .

Ⅱ 結 果

1 . 抗痙攣剤 の 影響 (表 1 )

P M D 群に 比較 す ると , 服 用群で は P , A l - P
, 2 5

-

O H D の 平均値 で , 非服用群と は P , 2 5 -

O H D で 有意

の 差が認 め ら れ た( P < 0 . 0 5 ) . 又 ク ル 病発症例 は す べ

て 服用群 に 属 し い ずれ も異常値 を示 した . 血 中25 -

O H D 値と , P , A ト P に は そ れ ぞ れ r = 0 .2 7 8 . r =

-

0 .31 7 ( P < 0 . 0 1 ) と弱 い 相関 が得 ら れ た が C a との

聞に は有意 の 相関 は得 られ なか っ た( 図1) . 以上 よ り

抗痙攣剤 は ク ル 病の 発生要因 と し て の 影 響 力 は強 い

が , 低 25 - O H I) 血症 に は そ の 他 の 因子 の 関与 も考 え

ね ば な ら な い .

2 . V D 摂取量 ( 表2 )

A
,
B . C , の 各施設で の C a と V D の 食餌 に よ る 1 人

当た り摂取量 を 表2 に 示す , C a は す べ て の 施設 で 基準

以上 の 摂取量 で あ っ た が V D は 最 高 の A 施 設 で も

110 Ⅰロ/ 日で あり , C 施設 で は ほ とん ど 50 I U / 日 以

下 で あ っ た .
そ れ を反映 し て C 施設 の 25 - O H D の 平

均値 は A 施設 より 有意 に 低値 で あ っ た ( P < 0 . 0 2 ) .

尻

しか し ク ル 病発 生頻度 に は差 が な く従 っ て ク ル 病発生

要因 と し て 直接的な因子 と は考 え難 い .
な お対照 とし

て 大学病院 の 入 院愈 に つ い て も 計 算 さ れ た が40 0 I U

/ 日 の 基準 に は遠か っ た .

3 . ク ル 病発 症 例 の 検査所見 ( 表 3 ～ 4 )

ク ル 病所見の あ っ た患 児は 9 人( 男5 , 女 4 人) 年令

は 3
～

1 2 才∴家族歴 に 骨系統疾患を有す る も の は なか

っ た
. 彼 ら は全員重度の 脳性麻痺と知能障害が あり て

ん か ん を 伴 っ て い た . 発育 は症例3 以 外 は非常 に 遅れ

て い た . な お症例 4 は体重
-

0 .9 S D で あ るが 巨大な水

頭症の た めで 身体 は る い 痩が 強か っ た . 症例3 , 4 t 7

は 骨 折 の 既 往 が あ っ た . 主 な 検 査 成 績 で は ,

t r a n s a m i n a s e , B U N , 尿所 見に 特 に 異常 を認 めた も の

は な か っ た が
, 症 例 7 ,8 , で 血 液pI1 7 .33 と 軽度 の

a ci d o si s を認 め た . A l- P は 全員異常高値 を示し

C 孔 P も低 い 傾 向で あ っ た . 2 5- O H D は症例 3 以 外

は低値 で あ り測定下限 を 示す も の も多 か っ た .
レ 線検

査 で 所見 ( 十) は 2 人 , 所見 ( ≠) は4 人 , 所 見( ≠)

は症例 3 , 6 , 8 で 認 め特 に 症例3 . 6 は 他 の 骨 所 見 で

も強 い d e m i n e r al i z a ti o n が 認 め られ た . 抗 痙攣剤の

服用期間 は 2 ～ 8 年 , 種類 は D P H , P B , P ri , A c e より

1 剤以 上 ,
そ の 他併用剤 と して C a r b a m a z e pi n (C a r) ,

d i a z e p a m ( D i a) , n i t r a z e p a m . ( N it) , Cl o n a z e p am

( C l o ) , m e p h o b a rb it al ( M e p) , S O d i u m d i p r o
L

p yl
･

a c e t a t e (D P A ) な どが あ っ た .

薬剤 で は すべ て D P H 又 は P B 系 が含 まれ , 多剤併用

T a .b l e l
.
S e r u m 2 5( O H ) D a nd e l e c t r o ly t e v al u e s i n t h e h o s pit a li z e d p a t i e n t s w it h c e r e b r al p a l s y .

n S e r u m C a P A トP 2 5 - O H D

( m g/ d l) ( m g / d l) ( E . A . U .) ( n g / m l)

R e t a rd e d c h il d r e n

r e c e iv i n g

A n ti(: O n V ul s a n t s

( R i c k e t s )

9 4
#
8 . 8 ± 0 . 9

9 7 .9 土 0 . 8
=

3 . 8 ± 0 .8
= ■

2 . 7 ± 0 .4
= *

28 ± 3 4
*

99 ± 5 3
= *

7 . 7 ± 4 . 4
= 轟

3 . 2 ± 2 . 9
= ■

n o d r u g s 4 6 8 .8 ± 1 . 0 3 . 9 ± 0 .7
=

1 2 ± 5 9 , 5 ± 4 . 6
= *

C o n t r o l ( P . M . D ) 2 0 8 .6 ± 0 . 5 4 . 5 ± 0 . 4 1 0 ± 2

17 . 2 ± 5 . 4

1 0 - 3 1

( n o r m a I r a n g e )

A ll v al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n ± S D

♯ in c l u d e s 9 p a . ti e n t s w i th r i c k e t s
* P < 0 . O 5 * * P < 0 . 0 1 * * * P < 0 . 0 0 1 V . S . P , M . D .
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800 I U / 日 を内服 して い た ため か レ線所見 は( ≠) で あ

っ た が 25 - O H D 値は 正常域 に 近か っ た . 日光再出時

間は非常 に 少 なか っ た と推定 され たが , 身体障害程度

で 判断す る とク ル 病 の 程度 との 関連 は v a ri a b l e で あ

っ た ･ しか し25 - 0 甘D 値が 測定下限を示す も の は す

べ て 移動 ( - ) で あ っ た .

4 . 日照条件 の 改善 に よ る 1 年間の 追跡調査

53 年夏 ～ 5 4 年夏ま で の 期間 t B . C . の 施設 で は V D

摂取量 の 補充 に ビ タ ミ ン 剤が 予定通り投与さ れ た ,
し

か し 日光露出時間の 改善 で は B 施設 は 順調 で 冬期 で

も天候 に め ぐ まれ 日光浴時間 はむ し ろ 増加 し て い る

が ･ C 施設 で は B 施設ほ ど徹底 して 行 なわ れ ず . 特 に

冬期間は ば と ん ど戸外 へ 出 る こ と ば な か っ た . 2 5 .

O E D は ･ B 施設 で は 7 .3 ± 4 . 1 n g / m ∠ か ら 18 . 4 n g

/ mエと急上昇 し(P < 0 . 00 1 )個人別で も全員 に 改善が

得ら れ た . 又 そ の 後 の 経過 も冬期間で も低下す る こ と

な く2 0 n g / m∠ 程度の 値 を維持 して い る ( 図2 ,3 ) .

一

方 C 施設 で は 53 年 秋に は上昇値を示 し たが , 冬 期 に

は再 び低下 し , 夏期 に は回復 した (図 4 ) . 以 上 の 経過

か ら V D の 摂取量 よ り も 日光露出時間の 方 が 血中 25

･ O H D 濃度 に 与え る影響が大 き い と考 え られ た .

Ⅲ 考 接

抗痙攣剤 と骨代謝異常 に つ い て W ri g h t は長期間服

用患者の 多く に 血清 A ト p の 上 昇 が あ っ た と 指 摘

し
4}

,
つ い で S c h u m id

,
K r u s e ら の ク ル 病発症例 の 報告

と な っ た ･ そ の 後各地 で 追加. 検討が なさ れ , 本邦で

も大槻ら5似 来 いくっ かの 報告が み られ る . 抗痙攣剤と

ク ル 病 の 発生 に つ い て Li v i g s t o n は1 5 ,0 0 0 人 の 症例

の 中で も ク ル 病患者 は 認 め な か っ た と 述 べ 引 ,

一 方

C l o sl e y ら は 74 人の 服用 患者中ク ル 病発 症例 は 6 人

で あ っ た と報告 し て い る
7}

. こ の よ う に 報告に よ っ て 発

生頻度の 差が み ら れ るが 外来患者 を対象に す る場合 は

そ れ は ど多 い と は思 え な い . オ 1 編の 成績 50 人の 本院

外来投薬患者中 ク ル 病を呈 し た も の は 1 例 も な か っ

た ･ しか し血中 25 -

0 ⅢD 値 は軽度で あ るが 有意 の 低
~F が あ っ た ･ こ れ に 反 し 重身施設で は服 用患者 で 高率

に ク ル 病の 発症 が み られ , 血中 25- O H D 値 は非常 に

低下 して い た . こ の 低 25 - O H D 血症の 成医= こ閲 し若

干の 考察を加 え る .

血中 2 5- O H D と C a , P , A ト p

L if s c h it z ら は 28 8 人の 身体障害児の 調査 で 服 用患

者で は C a , P , の 低 下 A l- p の 上 昇 が あ る と 指摘

し
8I
, 又類似報告 も ある 町

8】
. 著者の 成績 も はば こ れ ら と

一 致 し特 に ク ル 病所見を呈 す る患者で 著 しか っ た . 抗

癌 攣剤 に よる億 25 - O H D 血症は H a h n ら の 川 - 2 懐 証

も あり 諸家 ら も認め る事実で あ る . 又 25- O H D と
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C a の 間 に 正 の 相関を 認め る報告 もあ る
1 2l

. 著者の 成績

で も 25 - O H D 値 は有意に 低下 し , 又 P と弱 い 相関も

認 め た ,
こ の よ う に C a

,
P
,
A l -

p の 変動の 要因 ほ こ

れ らの 薬剤 に よ る V D 代謝異常 の た め と 想定さ れ る .

V D 摂取量 と 日光再出時間

H a h n ら は常用量程度の V D で もそ の 摂取 量 と 血中

25二o R D 値は抗 痙攣剤服用軋 対照群で 共に正 の 相関

が得ら れ た と述 べ て い る
川

. 著者 の 成績で も, 摂取量 の

尻

異 な る施設間 で 2 5 - O H D 値 の 差 が認 め ら れ た . しか

し彼 ら の V D 摂取量 は3 0 ～ 1 1 0 I U / 日 ( 1 人当り) と

非常 に 低 い . そ の 理 由は , 調理 で 検討 さ れ る の は カ ロ

リ ー

. 炭 水化物 , 蛋白質 な ど で V D に 関 し て は全く考

慮 され て い な い た め で あ っ た .
こ の 点改善 が望ま れた

が . 実 際は問題 が多く困難で あ っ た . そ の た め著者は

2 施設 で V it a m i n 剤を 全員に 投与 し血 中 25 - O H I)

の 改 善 を 図 っ た . し か し 追 跡調査 で は V D 2 5 0 ～

T a b l e 2 . C o m p a ri s o n o f d a il y i n t a k e o f c a l c i u m a n d v i t a m i n D , S e r u m 2 5( O H ) D a n d i n c id e n c e o f

r i c k e t s i n i n d i v id u al h o s p it a l .

A B C C ( P M D ) D
♯

D a il y i n t a k e

C a l c i u m g r . ( n
ニ 7 ) 0 . 6 ± 0 . 1 0

. 9 ± (1 . 2 ()
, 5 ±() . 1 0 . 6 ±(■) .1 (〕.7 ± 0 . 1

D i e t a r y a ll o w a n c e

0 . 5
- 0 .7

V it a m i n D I U . ( n = 7) 11 0 ± 8 0 70 ± 5 0 3() ± 2 0 1()0 ± 7 0 7 0 ± 80
4 U O : 0 - 6 y r

1 0 0 : 6 y r
-

S e r u m 2 5( O H ) D 9 . 5 ± 4 . 0 6 .6 ± 3 .7 7 . 4 ± 5 . 0
*

1 7 . 2 士 5 .5 N o r m a l c o rl t r O l

2 0 . 5 ± 5 . 2

(3 9 )
n g / m l ･ ( n )

N u m b e r s o f

P a ti e n t s w i th ri c k e t s

( 6 2 )

3 / 6 2

( 2 引

1 / 2 6

(′5 2 )

5
.
/ 5 2

( 20 ラ

A ll v a .1 u e s a r e e x p r e s s e d a : S m e a n ± S D .

♯ K a.
n a z a w a u n i v e r s it y h o s pi t a l

* p < 0 .0 2 c o m p a r e d t o p a t i e n t s i n A h o s pi t a l

T a b l e 3 .

症例 性 年令 身長 体重 抗癌華剤
服用期間

年

抗 痙 攣剤 の 穐 顆 と 服用 量 VD の

摂取量
骨折の

既 往
日 常
活動性

年月
C . m

( S . D )

k . g
( S . D ) m g / d a y

Ⅰ古/d 乱y
( V D 2)

1

2

女

男

5
,
3

7
,
10

1 0 3 .8 1 0 . 7 5

4

D P H : 3 0
, P r i : 4 0 0 , C a r : 2 0 0 7 0

3 0

+

+

+

+

( - 0 . 6 ) ( - 3 . 0 ) C l o : 1 . 5

1 2 4 . 0

( + 0 . 4)

1 3 7 . 0

( - 1 . 1)

1 1 5 . 0

2 5 . 0

( + 0 . 6 )

18 . 0

( - 3 . 4 )

1 8 . 2

D P‡1 : . 10 0 , P r i : 5 0 0 ,

3 男 1 2 , 1 8 D P H : 8 0 , P r i : 6 0 0 , D P A : 4 0 0 3 0

( 80 0 )

30

3 0

1 10

4

5

女

男

6
,
1

7
,
8

6

4

D P H : 15 0
,

+

+

( - 0 . 1) ( - 0 .9 ) P B : 3 0

1 0 4 . 5 1 1 . 2 P r i : 3 0 0
,
C a r : 5 0 0

( - 3 . 3)

1 1 5 . 5

( - 4 . 0)

2 0 . 3

D i a : 5

6 男 8
,
3 4

D P A : 2 0 0

P r i : 3 0 0
,
N it : 0 . 8

( -

1 . 7 ) (
-

L 2) P B : 7 0
.
A c e : 15 0

,
M e p : 8 0

7

8

9

女

女

男

1 1
,
4

3
,
7

7
.
6

1 3 2 . 0 2 1 . 0 6

3

2

D P H : 15 0
,

1 1 0

1 1 0

3 0

( -

1 . 6 ) (
-

2 . 9) P B : 8 0
,
A c e : 5 0 0

,
C l o : 1

6 9 . 0 7 . 0 D P H : 3 0
,

(
-

6 . 8 ). (
-

4 . 8) P B : 3 0
,
A c e : 50

1 16 . 5 14 . 2 D i a : 5

(
-

0 , 7 ) (
-

2 . 8) P B : 5 0
,
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300 I U / 日 を摂取 して い て も 日光 を 全 く 浴 び な け れ

ば以前の 環境 , 即 ち , V D 摂 取量30 I U / 日 と , 日光露

出時間が ば とん ど なか っ た時の 25 - O H D レ ベ ル ま

で低下する こ と が 分か っ た . こ れ に つ い て Lif s c h it z

らも興味 あ る報告を して い る . 彼 らの 調査 に よ れ ば 施

設 の服用患 者で 800 ～ 1 20 0 I U / 日 の V D を 摂取 し て

い て も血清 C a , P , A l -

p
の 異常を 示す もの が あ り ,

特に屋内生活者 で 強く ク ル 病が あ っ た 例 はす べ て 屋 内

だけの 生活者で あ っ た と述 べ て い る
8)

. 又 R i c h e n s ら

も服用患者を屋 外労働者 と屋 内労働者 に 分 け て 調査 し

たと こ ろ, 血 中 C a 値 は屋 外労働者 で 有意 に 高 か っ た

と報告 して い る
柑 )

. 又
一

般 に は米国よ り も紫外線 の 少

T a b l e 4 . D a t a o n p a ti e n t s w it h ri c k e t s .

7 93

な い 英国か らの ク ル 病 の 報告が 多い こ と な どか ら も,

V D の 供給 に は紫外線 の 影響が非常 に 重要で あ る こ と

が想定さ れ る . 著者 の 成績で は重身施設収容児 の 日光

露出時間が非常 に 少 なか っ た こ と
, 6 0 分/ 過 程度 の 日

光浴で 容易に 血中 25 - 0 ‡I D 値 の 改善 が 得 ら れ る こ

と な どか ら低 25 - O H D 血症 の 主要因は , 日光露出不

足で あ っ たと 推定さ れ る .

身体障害の 程度

身体障害の 程度と ク ル 病の 発症 に つ い て T o l m a n

ら は , 服用患者の 日常活動性を室内で 寝 た き りか ら多

行動を示す患者 ま で を 5 段 階に 分 け点数 に よ っ て 評価

した ･ それ に よ る と ク ル 病 の 発 生 は 障害 の 強 い 患児 に

症 例 G O T G P T B U N
m g/ dぞ

C a P

m g/ d g
A l

-

P
K . A .I U

2 5
-

O H D

n g / 朗
Ⅹ- P

ロ 2 3 1 6 8 . 0 % T R P : 9 4 8 .4 2 . 6 6 7 . 3 l . 0 + +

2 2 8 1 8 9 .2 % T R P : 8 9 8 .9 2 . 8 6 3 . 3 1 .5 + 十

3 1 3 3 6 .9 血 液 P H : 7 . 3 9

尿ア ミ ノ酸: 正 常

血 液 P H : 7 . 4 1

7 . 1 2 . 8 18 8 9 .5 + + +

4 1 9 12 10 . 5 8 .2 3 .4 8 9 . 1 3 .8 +

5 19 . 12 10 . 5 9 . 1 3 .0 4 7 .7 1 . 0 十 +

6 25 . 16 . 7 . 0 8 . 2 2 .8 1 2 1 5 . 6 + + +

7 2 6 18 12 . 8 血 液 P H : 7 . 3 3 8 . 8 2 . 2 7 5 4 .1 + +

8 2 8 15 18 . 8 血 液 P H : 7 . 33 8 . 4 2 . 6 1 80 1 . 0 + + +

9 13 9 11 . 0 9 . 1 2 . 8 5 2 1 ,7 +

V D i n l q k e ル/ w 5 0 0 3 0 0 0 ～ 3 5 0 0

S u n b q th M in / w

-

J

(

盲
､

P
】

)

凸

〓

○
爪

N

E
コ
｣

む

S

止
川

1

0

0

9 0 - 12 0

一

7 8

M
ヲ∑六e

A u g O c ト
N o v
£
F e
｣ M
芯昌y

J u ly

q
S

り

U
【

撼
∑

ェ

s

盲
S
一

コ
>

U

O
U

〓
U

q

一

D
l

O
ト

F i g ･ 2 ･ F o1l o w lユp Of 2 5( O H ) D le v el s in th e p a ti e n t s of B h o s pital .
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多 い が有意の 差 は得 られ な か っ た と 述 べ て い る
川)

. 著

者 の 成績 で は , ク ル 病患者で は身体 の 発育の 悪い もの

が 多く 障害 も重度 の もの が 多か っ た . 血 中25 - O H D

壱
､

ぎ

凸
工

O
S

N

∈
コ
L

む

S

5

V D 刀 -1∞lU/d 叫 ∨.D
2
ん00 工此一可

4 w e e k s

F i g . 3 . C h a n g e s i n s e r u m 2 5 ( O H ) D l e v el

b e f o r a n d af te r th e c o m b in e d tr e a t m e n t

wi th vit a m in D 2 a n d s u nli gh t e x p o s u r e i n

th e p a ti e n ts w ith o r w ith o u t a n ti c o n v u l
･

S a n tS .

V .D ht o k e ル/ W 2 10

(
】

2
､

ど
)

凸

〓

O
S
N

∈
⊃
L

む

S

尻

濃度 も重度の 障害 を認 め る患者で 極端に 低値を示すも

の が 多か っ た .

抗痙攣剤の 作用

抗痙攣剤の 骨代謝 に 及 ぼす 影響 に は V D を介さ ない

作用 も報告 され て い る . K r af t ら は
,
D P H を服用 L て

い る患者 で C a の 蓄 積 が 少 なか っ た と 指 摘 し 岬 , その

後他の グ ル ー プ で ラ ッ ト
ー 8l

,
マ ウ ス

ー 7I の 腸 管 組織 は

D P H で 処理 す る と C a 吸 収 の 低下が 見 ら れ た と 報告

さ れ て い る . 又J e n k i n s ら は マ ウ ス の 骨培養実験で ,

P T H と 25
- O H D に よ る骨吸 収作用 は D P H に よ り

抑制 され た と述 べ て い る
- 8)

. 又 そ の 他 に A c e は炭酸脱

水素作用 を もつ が , そ の た め m e t a b o li c a c id o si s と

な り C a や P の 喪 失が 認 め られ る .
M a s u d a ら は A c e

の 長期投与患者 で r e n al t u b r a l a ci d o si s と 骨変化 を

き た した 症例を報告 し
1 9l

,
三牧 らは同様の 症例で A c e

を 投与中止す る だ け で 生化学検査の 改善 と骨病変の 消

失が み ら れ たと 報告 し て い る
2 0)

. 著者 の 成績で も A c e

を 服用 し て い る3 人中 2 人 で 軽度 の a ci d o si s が あ り

彼 らの ク ル 病 の 成因 の 1 つ に な っ て い た と 推定さ れ

た . こ の よ う な報告 か ら み て も抗痙攣剤 の ク ル 病発生

に 及 ぼす 影響 は大 き く 今回 の 調査で も発症例全例が長

期多剤併用者 で あ っ た こ と は そ れ を 裏付 ける も の と考

え ら れ る .

以 上 を 綜合す ると 重症身心障害児施設と い う特殊な

環境下 で は 中枢神経障害の ため抗癌攣剤の 多剤併用 を

長期に わ た っ て 服薬せ ざ るを 得ず , 身体障害の ため連

動制限 , 日照時間 の 低下 , 食餌性 V D 摂取が 限定さ れ t

こ れ らの 悪条件 の 重複 に よ り血中 25 -

O H D 濃度 の

低下 , 高率の ク ル 病発症 を示 す と考 え ら れ る .

1 5 0 0
～

2 0 0 0

S u n b o th M 山/ w

30

6 0 - 9 0

P く0 .0 0 1

Ⅲ ｢ 還
■

77
●

78 ワ9

0 c t M c ly O c トN o v F e b J uly

□
.

S

吊

∪

ロ

む

∑

〓

s
l

U

D

S
一

コ
>

∪
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U
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l

ロ
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ト
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結 論

1 ･ 施設 の 重 身児 で は抗痙攣剤服用患児 で A 卜 p

の 上昇 ･
P
･ 2 5 - O H D の 低下 が あり , 非服用 患児で P

,

2 5 - O H D の 低下 を認 め た
.

2 ･ V D 摂取量 と 日光罵出時間 は非常 に 少 なく 低 25
-

O H D 血症 の 原因 と考 え られ た . 特 に 紫外線 の 影響

は重大で , 日光浴 の 励行 に より そ の 予 防は あ る程度可

能で あ る .

3 ･ ク ル 病 は抗痙攣剤服用患者で の み発症 し重度の

障害 を も っ 患児が 多か っ た . 薬剤 は D P H
,
P B 系が 主で

多剤長期服用者 が多 か っ た . 又 25岬O H D 血中濃度 は

特に低値 を示 す た め ,
ク ル 病発症 の 1 っ の 指標 と な り

得る と考 え られ る .

稿を終え るに 臨み ･ 御指 導と御校閲 を賜 わ り ま し た谷口 昂
教授 に深謝 い た しま す . ま た終始御指 軋 御助言を い た だ き
まし た佐藤保助教授 に心 か ら感謝の 意を 表 し ます . そ して御
協力い た だ きま し た教室 の 諸先生方に 感謝 いた しま す .

2 5 - O H D 測定 にあ た り 御指導 をい ただ き ま し た 都立 養
育院白木正孝博士 に深謝 い た しま す ･ ま た , 25 - O R D 結合
蛋白を鴻供 して い た だ きま した帝人株 式 会 社 , 並 び に 標 準
蝕 25-( O fi) 2 D 3 を提供 し て い ただ き ま し た中外製薬株式
会社に厚くお 礼申 しあ げ ま す .
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