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Abstract：Late onset hypocalcemia（LHP）is a rare condition in neonates that can be caused by 

various mechanisms.　Historically, LHP is observed in babies fed with infant formula that used 

to formerly be available before the phosphate content in infant formula was adjusted to that 

found in human milk.　The parathyroid function was evaluated in a boy who had convulsions 

due to persistent LHP in infancy from birth.　He was born as a small�for�date infant and had 

been treated with vitamin D３ and calcium lactate for late onset hypocalcemia.　His parathyroid 

hormone（PTH）level was initially at the lower limits of the standard range indicative of hypo�

PTH.　At the age of one month, the PTH level increased to twice the higher limit of the standard 

range while hypocalcemia and hyperphosphatemia continued and consequently convulsions 

occurred.　The pathomechanism underlying these convulsions were consistent with pseudohypo-

parathyroidism（PHP）.　Nevertheless, vitamin D３ and calcium lactate were not effective, how-

ever, a restriction of dietary phosphate proved to be effective.　This patient’s persistent 
hypocalcemia was therefore not considered to be due to the function of either the parathyroid or 

PTH resistance, but it was likely considered to be associated with resistance to vitamin D in the 

adsorption of calcium in the intestine.　This case therefore suggests that vitamin D resistance in 

the intestine should be considered as a cause of persistent LHP although further investigations 

are necessary to fully elucidate this potential mechanism.

Key words：Late onset hypocalcemia, Intrauterine growth restriction, Transient pseudohypo-

parathyroidism of the neonate, Pseudohypoparathyroidism type ２, Vitamin D re-

sistance in the intestine

消化管のビタミンＤ不応により新生児低 Ca 血症が

遷延したと考えられた正期産不当軽量児の一例
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　要旨：新生児低カルシウム（Ca）血症において，遅発型低 Ca 血症は比較的稀な病態であり，その原因

は様々である．歴史的にリン（P）含有の多い人工乳によるものが有名であるが，人工乳の改良により現
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緒　　　　　言

新生児低 Ca 血症（表１）は，生後２４～７２時間に発症

する早発型と日齢５～７に発症する遅発型に分類され

る．遅発型は通常成熟児にみられ，その原因としてＰ含

有の多い人工乳によるものが有名である．しかし，人工

乳の改良により現在ではほとんどみられず，実際には原

発性副甲状腺機能低下症やビタミンＤの異常などが原因

となる１）．また，新生児から乳児期に発症する偽性副甲

状腺機能低下症（pseudohypoparathyroidism；PHP）２）

や新生児一過性 PHP の報告例３）が散見されるようにな

り，遅発型低 Ca 血症の原因になり得ることが示唆され

ている．

子宮内発育遅延（intrauterine growth restriction；

IUGR）に伴う不当軽量児は，早発型及び遅発型低 Ca 血

症のいずれの原因にもなり得る．その機序としては，胎

盤を介する母体からの Ca 輸送が低いことに加え，出生

後にみられる生理的副甲状腺機能低下症が高まること，

及び低血糖時に分泌されるグルカゴンによってカルシト

ニン（CT）分泌が促進されることなどが考えられてい

る４）．

今回我々は，遅発型低 Ca 血症で発症し，PTH 分泌が

回復した乳児期においても低 Ca 高Ｐ血症が遷延した正

期産不当軽量児の一例を経験した．本症例の遷延した

低 Ca 血症は，消化管における Vit D 不応の関与が疑わ

れたので報告する．

症　　　　　例

症例：日齢４２，男児

主訴：けいれん

家族歴：特記事項なし

妊娠・分娩歴：母体に基礎疾患はなく，妊娠中の栄養
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在みられることはほとんどない．今回我々は，高Ｐ血症を伴う遅発型低 Ca 血症が遷延し，乳児期にけい

れんをきたした症例において副甲状腺機能を新生児早期から継続して追跡する機会を得た．症例は，正期

産の不当軽量児であり，遅発型低 Ca 血症に対して活性型ビタミン（Vit）D３ 及び Ca 製剤による加療中

であった．血中の副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone；PTH）値は，生後１カ月までは正常下限

で経過し，副甲状腺機能が抑制された病態であった．生後１カ月以降は PTH 値が正常上限の約２倍まで

上昇したにもかかわらず，低 Ca 血症は遷延し高Ｐ血症は徐々に進行してけいれんをきたした．本症例

は，けいれん発症時に偽性副甲状腺機能低下症（pseudohypoparathyroidism；PHP）の病態を呈してい

たものの，活性型 Vit D３ と Ca 製剤の内服は効果がなく，最終的にＰ摂取制限が最も奏功した．本症例

の遅発型低 Ca 血症が遷延した原因として，副甲状腺機能低下や器官の PTH 不応は考えにくく，Vit D 

が介する消化管での Ca 吸収障害が疑われた．さらなる研究が必要であるが，遷延する遅発型低 Ca 血症

の一因として消化管における Vit D 不応を考慮すべきである．

キーワード：遅発性低カルシウム血症，子宮内発育遅延，新生児一過性副甲状腺機能低下症，偽性副甲状

腺機能低下症２型，消化管のビタミンＤ不応

表１　新生児低カルシウム血症

早発型低カルシウム血症
　ａ）発症時期：生後２４～４８時間
　ｂ）主な原因
　　①早産児
　　②糖尿病母体児
　　③仮死
遅発型低カルシウム血症
　ａ）発症時期：日齢５～７
　ｂ）主な原因
　　①リン含有の多い人工乳による高Ｐ血症（現在は稀）
　　②副甲状腺機能低下症
　　　 １）原発性副甲状腺機能低下症
　　　　　DiGeorge 症候群など
　　　 ２）新生児一過性副甲状腺機能低下症
　　　 ３）母体副甲状腺機能亢進症に伴う一過性副甲状腺機能低下症
　　　 ４）低 Mg 血症
　　③ビタミンＤの異常
　　④偽性副甲状腺機能低下症（PHP）



摂取も問題なかった．妊娠３２週頃より子宮内胎児発育遅

滞を指摘されており，在胎３７週３日に胎児機能不全のた

めに緊急帝王切開で出生した．Apgar score ８点（１

分），９
　
 点（５分）．出生体重 １,６６６g（１０％ tile 未満），

身長 ４１.０cm（１０％ tile 未満），頭囲 ３１.０cm（１０％ tile 

以内）の不当軽量児であったが，顔貌異常や外表奇形は

みられなかった．当院 NICU に入院とし，生後６時間

頃より普通ミルク（１００ml 当たり Ca ４４.５mg，P ２７.９ 

mg，Vit D３ ４１.９IU 含有）を開始した．ミルクの増量は

順調に可能であり，日齢３には １００ml/kg/day まで達

した．ミルク量が １３０ml/kg/day に達した日齢５に初

めて低 Ca 血症（ionized Ca ０.７５mmol/l）を来したた

め，グルコン酸 Ca 静注を開始した．ミルク量が １８０ 

ml/kg/day に達した日齢８に血清 Ca ８.３mg/dl，血清

Ｐ ６.５mg/dl，尿細管Ｐ再吸収率（％ TRP）は９８.７％，

intact PTH は １０pg/ml であり，副甲状腺機能抑制状態

と判断した．日齢１１よりグルコン酸 Ca 静注から乳酸 

Ca 内服（５０mg/kg/day）へ変更し，活性型 Vit D３ 内

服（１α�OH D３；０.２μg/kg/day）を開始したが，その

後も低 Ca 高Ｐ血症は持続した．しかし，経過を通じて

無症状であり日齢２３には％ TRP が８７.７％と低下したた

め，新生児一過性副甲状腺機能低下症と診断して活性

型 Vit D３ と乳酸 Ca の内服を継続したまま，日齢２６に

退院とした．

現病歴：NICU 退院後は主に普通ミルク（１００ml 当た

り Ca ４５.５mg，Ｐ ２６mg，Vit D３ ４８.１IU 含有）による

人工栄養を行われ，哺乳は良好で体重増加も順調であっ

た．日齢４２より約５分毎に四肢のつっぱりと眼球固定を

繰り返したため，当科救急外来を受診した．来院時，全

身性強直間代性けいれんが２０分以上持続した状態であっ

たが，ジアゼパムとグルコン酸 Ca 静注でけいれんは消

失した．しかし，数分でけいれんが再発したため当院小

児科に入院とした．

入院時現症：体重 ３,４８４g，体温３６.８℃，脈拍数１４４回/

分（整），呼吸数４４回/分．

大泉門の膨隆なく，胸腹部に異常はみられない．けい

れん間欠期には視線が合い，明らかな神経学的異常もみ

られなかった．

入院時検査所見（表２）：生化学検査では，低 Ca 血症

と高Ｐ血症がみられ，PTH は正常上限の約２倍に上昇

しており，尿中 cAMP の基礎値は明らかに高値であっ

た．心電図所見（図１）では QT が著明に延長（QTc 
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表２　小児科入院時検査

mg/dl
mg/dl
mEq/l
mg/dl
mg/dl
mg/dl
IU/l
mg/dl
pg/dl（１０～４２）
pg/ml（２０～７０）
pmol/dl（１１～２１）

〈生化学〉
　BUN １３
　Cr ０.２６
　Na  １４２
　Ca ６.１
　IP ９.８
　Mg  ２.３
　ALP  １,９１０
　CRP ０.０１
　intact PTH ８３
　１,２５（OH）２D３  ５７.３
　尿中 cAMP ４４

mmHg
mmol/l
mmol/l
　

/μl
g/dl
％
/μl　

〈静脈血ガス〉
　pH ７.１９３
　pCO２ ５８.５
　HCO３　　  ２２.０
　BE 　　　 －６.２

〈血算〉
　WBC　　  １３,５００
　Hb　　　　  ８.４
　Ht　　　　 ２４.６
　Plt　 ４９.２×１０４

図１　小児科入院時の心電図



０.５）し，脳波所見（図２）で右半球に律動的鋭派が出現

しており，低 Ca 血症に特徴的な所見と判断した．ま

た，手関節の骨Ｘ線写真でくる病所見はみられず，頭部 

CT 及び MRI で頭蓋内病変はみられなかった．

入院後経過（図３）：入院後もけいれんが群発したた

め，グルコン酸 Ca 静注を繰り返し行い，フェノバルビ

タール投与も併用した．その後もけいれんの群発が続い

たため，リドカイン持続点滴を開始したところ，けいれ

んは速やかに消失した．しかし，活性型 Vit D３ 大量補

充にもかかわらず，グルコン酸 Ca 静注を中止すると血

中 Ca 値を維持できなかった．日齢４７よりミルクを低リ

ンフォーミュラ（１００ml 当たりＰ １６mg 含有）に変更し

たところ，血清 Ca 及びＰ値とも速やかに正常域にコン

トロールすることができ，日齢５３には PTH が １２pg/ 

ml となった．リドカインは５日間で中止したが，けい

れんの再発はみられなかった． 

小児科退院後も，けいれん発作はみられず，血清 Ca 

１０mg/dl 台，Ｐ ６mg/dl 台と安定した．このため，日

齢６７に低リンフォーミュラを漸減中止し（約３週間投

与），日齢１２６には活性型 Vit D３ を中止しすべての治療
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図３　治療経過

図２　小児科入院時の静睡眠脳波



を終了することができた．本症例は，現在６歳になる

が，再発はみられておらず発達・発育ともに順調である．

考　　　　　察

PHP は，PTH に対する不応性に基づく疾患群であ

る５）．低 Ca 高Ｐ血症を呈するものの，原発性副甲状腺

機能低下症と異なって血清 PTH が高値を示し，Ells-

worth�Howard 試験（E�H 試験）で PTH 負荷に対す

る正常な尿中 cAMP 及びＰ排泄の増加がみられない．

２
　
 型は非常に稀であり，１

　
 型と同様に E�H 試験で尿中

Ｐ排泄の増加がないが，１
　
 型と異なって尿中 cAMP の

反応が正常であることを特徴とする．乳児期に発症す

る PHP の報告は少ないものの，稀な２型の病態を呈す

る症例報告が多い６）．また，Minagawa らにより報告さ

れた新生児一過性 PHP３）は，新生児後期（日齢４～２８）

に一過性に PTH 高値の低 Ca 高Ｐ血症をきたす．その

病態は，内因性・外因性 PTH に対する cAMP の産生

がみられる点が，PHP ２型と非常に類似している．

低 Ca 血症の鑑別診断は，図４に示すように行うが７），

PTH 高値の低 Ca 高Ｐ血症があり，腎機能障害が存在

しなければ，PHP が最も疑われる．けいれん発症時の

本症例は，腎機能障害のない PTH 高値の低 Ca 高Ｐ血

症を呈しており，PHP を強く疑った．本症例は E�H 試

験が未実施であり確定はできないが，尿中 cAMP の基

礎値が高値であり，PHP ２型や新生児一過性 PHP と類

似した病態を呈していた．しかし，PHP と新生児一過

性 PHP のいずれも Ca 製剤と活性型 Vit D３ 製剤が有

効である３）５）のに対し，本症では全く無効であったこと

が PHP 以外の病態の存在を示唆した．また，本症例は

血清２５（OH）D 測定も未実施であり．ビタミンＤ欠乏症

を完全に除外することはできないが，危険因子（日光照

射不足，食事制限，脂溶性ビタミンの吸収障害をきたす

肝・消化器疾患，抗けいれん剤投与など）が存在しなかっ

たこと，高Ｐ血症があったこと，手関節の骨Ｘ線所見が

正常であったこと，活性型 Vit D３ が無効であったこと

からは否定的であった．さらに，Ｐ摂取制限（約 ２４mg/

 kg/day）が奏功したことからＰ過剰摂取も考えられた

が，NICU 入院中が約 ５０mg/kg/day 程度，退院後が

約 ４７mg/kg/day 程度であり過剰摂取はなかったもの

と判断した．

早産児は，消化管における Vit D 依存性の Ca 吸収が

未発達であるため，生後一過性に Vit D 不応の時期が存

在することが知られている８）．本症例において，十分な 

Ca 製剤投与にもかかわらず尿中 Ca 排泄の増加がな

かったこと，Ca 製剤の静注が有効で内服は無効であっ

たことは，低 Ca 血症の遷延の原因として消化管におけ

る Ca 吸収障害の存在を示唆した．消化管における Ca 

吸収は Vit D 依存性に主として十二指腸で行われるも

のの，Ｐ吸収は Ca 吸収と比較すると Vit D の影響をあ

まり受けず下部小腸で行われるとされる９）．つまり，消

化管における Vit D 不応が遷延していたとすれば，活性

型 Vit D３ 投与にもかかわらず低 Ca 高Ｐ血症が進行し

たことを説明できる．また，遅発型低 Ca 血症の遷延に

もかかわらず新生児期に PTH 低値を示したのは，不当

軽量児に伴う副甲状腺機能抑制状態の遷延のためと考え
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図４　低カルシウム血症の鑑別診断（文献７）より引用）
E�H 試験：Ellsworth�Howard 試験　　　



た．さらに，乳児期に副甲状腺機能が回復し PTH 高値

となったにもかかわらず，消化管の Vit D 不応が遷延し

たことにより低 Ca 高Ｐ血症は徐々に進行し，最終的に

は高Ｐ血症の進行自体が低 Ca 血症をより増強し，けい

れんを発症したものと考えた．新生児や乳児は腎近位尿

細管でのＰ排泄が不十分であり，生理的に低 Ca 高Ｐ血

症をきたしやすい状態にあることを改めて考えると，本

症例の高Ｐ血症に対してより早期にＰ摂取制限を開始す

べきであったことを痛感する．

結　　　　　び

遷延する遅発型低 Ca 血症をきたした正期産不当軽量

児における副甲状腺機能を新生児早期から継続して追跡

できた．本症例の低 Ca 血症が遷延した原因として，副

甲状腺機能低下や器官の PTH 不応よりも消化管におけ

る Vit D 不応の遷延の関与が疑われた．便中 Ca 及び

Ｐの測定方法や基準値に関して確立されたものがないた

め，本症例の病態解明はできなかったものの，消化管に

おける Vit D 不応の遷延という新生児の適応生理障害

が存在する可能性が示唆された．

尚，本論文の要旨は第１０８回日本小児科学会（平成１７年

４月，於東京）において発表した．
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