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vitaminDの 持 続的 低下のみられた クル病 の 2症 例
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堺 薫

Serum Concentrations of Vitamin D Metabolites in Children with

Various Diseases and Two Cases of Rickets with

Persistently Low Serum 25-OH-D Levels

Tadashi ASAMI,Naoshi HASHIMOTO and Kaoru SAKAI
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We measured serum concentrations of 25-OH-1), l,25-(OH)2 D, and 24,25―(OH)2

D in children with various diseases. The serum 25-OH-D levels were decreased in

congenital biliary atresia, hypophosphatemia rickets, and epilepsy. The serum concen-

trations of both 1,25―(OH)a D and 24,25-(OH)z D were decreased in congenital ne-

phrotic syndrome and congenital biliary atresia. No significant relations were demon-

strated among these vitamin D metabolites. However, a significant correlation was
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foundbetweentheserum concentrationsof25-Otl-D andalkalinephosphatase.

Int,heseconsecutivestudies.t･wo children showing

were roulld to llaVepersiste ntly low serull125-Of.i-D

I.)levels. Theyre spondedtoalargedoseof vitamin

serum 25-O I~i-D leve l,andwhichsuggestedanew type

due,toil.i.1Pilired25-･llydroxylat-ionintheliver.

I(eyⅥ,or(-ls:25---･hydroxyvitM11in l~).r･icket .S,(.hild rpn.

ピタミyD東芝性タ ル病は澱近ほとんどみられないが,

ピタミyD抵抗性あるいはその他職原因 をこ よ る骨軟化症

の存在は遺棄である畑 特に最近,血 中 ピ タ ミソD代謝

物ハ定巌抗が ･般化す引TJ~,れ 種 々 左 疾 患におけるL･I

タミソD代謝が明らかにな り り 阜3 あ る , 私達は小児の各

線疾患におけるピタミyD代謝物濃度と骨病変の関連を

検討 したので報告する. また肝臓をこおける-一次的 25-

hyかoxy呈ase欠損が疑われ,新たなタル病の可能性が

ある2症例を経験 したので報告する.

1. 対象及び方法 (表 l)

新潟太撃小児科で管理中の 9疾患,29 人の小児を対象

とし, スペシャルレファラジスラボラ トリ-によるラジ

オレセプタ-アッセイにより寮 豆に示す血中 Vitamim

寮 i 対象および方法

.iLJlljt, (･t.i

1つriTnilI･),25-()1-1-----＼ 'it.I)(iLイirit-,目し･1, ?

lくpn;ll rrubLll.･ll-̂ し･id(1Siト

Ⅰ｡い ＼1了トSy‖LIrN11Ll

トト,11LWhいSt)hこItH11iL･Iくi(･lくし､ls

(_､いHL, い=it;llB‖iこIr)LAtt･し､hiil

Rema呈 d薫seases

ITIL<Lltin I)(.PL､n(~lL¶t1)iこltJL､lL､t, ＼1(川 ilu .<

(lI)1) 入日

Epilepsy

Others

.Ttt,IJIOdL<

LJ).L=1--()HV～T.I)

24,25-(OH)2-∨it.D

Calcium

r'h(1叩hこltくさ

Alk浦nePhosphatase

つい
-

1･･･
り

1
1
rL

6

L

r.

LLJ

characteristic signs of rickets

levelswithnormal 1.2 5-LOH)2

D こ!followed by an increaseof

or∨it.alllillI)rerract､Oryricket.S

D 代謝濃度を測定し,血中カ ル シウム, リン,アル カ

リホスファタ-ゼとの閑適を検討した.

II. 成 績

1. 各種疾患における血中ビタミン P 代謝物

濃度 (図 1)

Li'5---()汁-I)は低 Hン,lfll症性 ′′,目礼 先天性粧遣閉鎖症

および抗痩轡剤内腹中の患者をこおいて低値であった.1,

･T) 低伯を示した(用土先人性-i∵/し- 七忠君.r(tIILJtu hu-

1とI rIIL､idosi s､先人性Fi頃鋸封鎖症でJf＼-/,た.-:-tJた 2.:1,25-----

(盲
＼B
u
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図 1 各種疾患における血中 ビタミンD代謝物濃度
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(OH)2D は同様に腎疾患群と先天性胆道閉鎖症で低値

であ-言こ. しかし rL,natt LIl)ulこIrこ1( ･i〔i(1Sisではむし)/I)

高値であり, 封水酸化酵素により 2510H- m からの産

生が高まったためと考えられる.また抗塵轡剤投与患者

では 25-0 N--D の低下傾向がみられた. しかしインシ:i

リソ依存性糖尿病では血中ビタミンD 代謝物の有意の変

化はみられなかった.

2. ビタミン D 代謝物と血清カルシウムの関係

(図 2)

25 -OHID が 4m琵/ml 以下では血清カルシウムは 8.5

mg/dl 以下と低値であったが,1,25-(OH)2D との関

連は認められなかった中24,25-(OH)2D は血清か レシ

ウム濃度の高い例では高値を示し 腎における 25-i)Ⅲ-D

からの転換の克進が示唆された由且,25-(OH)2D とは有
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∈
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図 2 1rtl申ビタミン D 代謝物濃度とffTl清1]Jレンウム
濃度の関係

651

意の関係は認められなかった.

3. ビタミン r)代謝物と血清リン濃度の関係
(図 3)

カルシウムとは異なり,血中リンの値とビタミンDレ

ベルをこぼ特別の閑適は認められなかった.また血中か レ

シウム (mg/d l)xリン (m琵/d i)横との着意の関係は

認められなかった.

･1. 血清アルカリホス77 夕--一一ゼとビタミンl)の

関係 (図 ;I)

ビタミンD 代謝物のなかでは 25-OHTD のみが着意

の魚の相関を示 した.

;-). 各ビタミン D代謝物の相互関係 (図 ;I))

25-OH-D と 1,25-(OH)2D の間には着意の開陳は

認人里こか-言∴ :‖∴三5((_)1日21 )は 1'{).(.)ll----I )畑E:臣､榊

では高値になり,血清カルシウム高値における場合捌司

様に 25-0トト m からの変換先進が示唆きれた.
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図 3 血rflビタミンD 代謝物濃度と
血清 リン濃度の関係
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ALKALINE PHOSPHATASE(lU /し)

図 tI 血中ビヤミンr)代謝物濃度とlT'IliFljp:).',Ll)り

ホスファタ-ゼ 活性の関係

III. 症 例 提 示

lf1両】:～iI'･･･()I--卜T )値L･7)抑7J‖~亡低 卜!･･.'′Jl病所見覆:示し

た 2症例を提示 し,肝棟におけるピタミyDの25凍酸化

反応の-決的障害の可能性をこついて述べる.

症例 l:S.tく.男l,F1-i,1)歳

主訴 :(刃乱 歩行程常

家族歴 :4人兄弟の3番目であり号砲の児や両親をニク

ル病はない. 6 カ月検診で-リソソ革を指摘され 歩行

開始時に0脚に気付かれて整形外科を受診 し 2歳時に

当科-紹介された.

Å院時現症 :著明な0脚と肋軟骨接合部にロ-ゼソタ
ラソツが認められる以外をこぼ異常を認めなかった.身長

は 85.0cm,俸登は 且3.3kg であり, 2 歳児相当の正常
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図 5 各 血中ビタミンn代謝物(･])柾]Il.関係

な身体発育であったが,手関節レ線像で杯状変化とゲバ

'IL十像左!-:著明なJ 7IL病性変化が.JAL､,わた.
症例2:W.M. 男児.1歳3-)‖l

主訴:()脚.歩行 異常
宰組LT)姉L'll-(規12歳.Il.l,巳)Lt二母粗し'〕弟 (現2ニi歳1
が 'J′L病と(7)こ ]∵で1歳頃に投薬を受け上が現裾 土1r:.常

である.歩行開 始時をこ0脚と歩行異常をこ気付かれ, ま歳

:〕∵1日川射こ当村- 紹介された.

Å院時規疲 :症 例 息と同様をこ著明な0脚とローゼソタ

ラソヅ以外をこぼ鼎常が認められなかった,身長 83.1cm ,

休ホ1.I:こ～.8kg LL二 1歳上3 ･J]fJにしてはむ し/-身体発育

は良好であった.また手関節レ線で骨端部の棒状変化と

ケパダチ像などのクル病性変化が認められた.

検査所見 (表 2)

査所鬼は全て正常であった.しかし血清アルカリホスファ

I1--日エL)症例とも.2.()川lIt.T,､ 1近い高値を示していた.

血清カルシウム, り捌こぼ異常を認めず,25 --OH-D は

2症例ともをこ3. 0および 6.7ng/m iと低値であった.

しかし 1,25-(Of淫)2D は正常範囲内であった.また尿

検査所見は正常でありさ血液ガス所見でアシド-シスは

認めなかった,
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表 I2 枚 炉~177-札

case 1 case 2
Tl水産lL反応様式 もFukuドlli111 ;landSLl(111 文
献 4による)

l̂k- I)王は(､lL:I

I)TllL, I-lT

oo 'll tl/'Oo

l': ～--()I-1 -㌔.一it1 )T吋 ml

h 25(OH)2 VitD 帽/ml

最上の検査所見より基礎疾患の認められない血中 25-

oH- 持 低下によるビタミンD 抵抗性タル病として治療

を開始 Lた.

症例 l の経過 (図 ti)

拍D3 ,1絹 の投与を約 2 カ月間行なったがタ′i♭病所

見の改善が見られない た め 診 断 の 意 味 鮎 あり,ビタミン

I) L'.(う OJj酬 :!'予 1回帖 1:.L た . 血 中 :._'lI) ()H -I)伯は約

80m琵/m豆近 くまで著明に 上 昇 し , タ ル 病 所 見 の改善界

が認めS凍〆た. そ の後 , 治 療 を中止してもタル病の啓発

やアルカuホスフ ァ タ-ゼ釣再上昇はみられていない｡

症例 2 の経過 (図 7)

同様にm･1】25-(_)汁-I )｣招堅適中.常に lOTIgIlllllJ､

Fの低値,h25(OH)2D は症例 1 と同様に常をこ正常範

関の値で Lた?症例ユと同様に虹､タミyD2,60万単位

の筋注により 25-OH-D の上界がみられ 手関節タル

病所見の消柴とO脚の改善がみられノた.

Il'.考 案

今回. 検討L!∴再 研折目=･_ll∴ 1)代謝物し′!1い1'fL,'IJL

I.2;I).し()ttll)1 )右､L〔ト:.).I.25--((_)I-113l)汗こl】kこIlint･いh(1.㍗

phat ase高値例では低値を示したかき統計学的には有意

でなかった.

1. 25----亘)I-llZt)､t-_:.'5,.t汁トt )濃度Ur'〕梓潤吊 .It:.わ

(oT.い1)I )へハ変換はJレ左く∴ 大部分LT)25--し汁卜1 )はコL･l

水酸化酵素によって非活性型の 24,25-( OH)2D をこ代謝

されてゆくま),従って今回の成績は腎をこおける 1銀水酸

化反応が基質のみに依存しているのではなく,24 水酸化
反応も加わって血中 1,25-(OH)2D を -一定 レベルに維

持していることが考えられる.

今回,経験された持続的 25-OH-D 低値のタル病症

例は現在まで報告はなく,新たな病型の可能性もあり興

味がもたれる.血中 25-OH-D が低下する疾患は食事

性ピタミソD欠乏,日光,紫外線の不足,吸収不全症侯

群,タロ-ン病,胃亜全摘術,小腸切除短絡術,胆汁分

泌不全,輝液分泌不全,肝硬慶,党天性胆道閉鎖症,乳

児肝 衆 3), 抗痩轡剤長期服鳳 ネプロ-ゼ症候群項)など

の疾患が あ る.授Ijuノた2症例はともに高度のタル病を

星 した 鮎の の , 原因となる疾患は認められなかった.ま

た症例 1, 2 と 糾こ大量の VitD2に反応して血中 25-

OH-D 濃 度 が 上昇したことより肝娘における VitD25-

凍酸化反応 の 低 下 が考えられる,

19TH 隼 1/LlkuJ llirll;I& SLl(-I;lt､l;lltr'汗.肝臓∴わけ

る25位への水酸 化 反応はその基質巌によって2つの異な

る反応が存在することをラ＼メトの肝麟還流系を用いて証

明した,豪 3はその概 要をまとめたものであるが,皮

応系に添加Lた VitD3濃度 が 2,5rlmOま以下と最上の

場合とで基質に対する affini瞳 と capacityが殿なり,

反托二速渡が異なることを示 している.

即ち教理的な dejsc巌の場合には Km が小さく,基

質に対する Sk酵素の親和性は非常に大きく,また反

応速度も大きい. LかL酵素農が限LL)れているため水酸

化反応はす畑こ飽和されてL奮うため 25--0冒-D3の生

成亀は余り変化せず,いわゆる "hi琵hafrim癖-low c紳-

adtyの反応である,山方,基質量か大観の場合には別

のタイプの25-本酸化反応が始まり, みかけ上の Km

は約200倍大きいことか㍍)酵素と基質の親和性 は第ユの

鳩舎にくらべるとはるかに小さく,反応速度 は小さい鮎

a)の直線的に進行 L,いわゆる `̀iow aff血軸-highcap-

acity"の反応である.これら2つの反応を触媒する D3

約25-審酸化酵素が異なるものか,あるい は単叫の酵素

蛋g封こよるものなのかは現在のところ不明である.

また動物実験から推定L,体濃1kgあたり1碑王U,
すなわち毎日200-ノ媚OⅠUの整理魔のVitDを摂取し
ている正常のヒトの場合には血清中の25-OH-D3の量

がある-定範囲内に保たれていること,また数万単位の

大量のVitDを摂取すると血中25-OH-D レベルが 100

mg/ml以上に高くなることも説明できるとしている隼

症例 1,2ともに生理的 VitD量では血中25-OH-D



各科領域での代謝性骨疾患

は上昇せず, 大慶の VitD 投与に反応 して 80m鑑/ml

近 くまで 1･.押したことより▲●low ;lfrin 恒 ,-high 叩 )aCit了

の反応はほぼ正常と考えられる.しかし藤田の生理的 vi蔚

摂取では血中 25-OHID は正常 レベルまで上昇 しなかっ

たため,鎚h穣haffinity-low c ap acity"の反応が障害さ

れていると考えられる.

肝臓における一次的な VitD 25-hydroxylase の欠

損は Zerweke ら5)により28 歳の女性をこ報告されている

那,本症例とは異なり,肝臓における VitD 25-毎 か O -

Ⅹy呈aseh 欠損のみならず,標的臓器の反応低下も骨軟化

症の原因になっていた点が異なっている.腎臓において

はピタミソD 依存症 タイプ言のように 1α-水酸化酵素

の障害が存在することを考えれば,肝臓における25- 水

酸化酵素の--次的欠損ないしは活性低下は存在 し得るは

ずであり,新たなクル病として分類 し得るものと考える.
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