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新生児早期 Vitamin　K 欠乏症の 予防
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概要　乳児 VK 欠乏症 の 予防対策と し て，　 VK の新生児 へ の 経 口 ・筋注投与法 ・褥婦へ の 投与に よ り授

乳を 介する 方法等が 試 み られ て い る．今回 わ れ わ れ は ， 分娩前 の 妊婦 へ VK を経 口 的に投与する こ とに

よ り，VK の 経胎盤移行に よ る新生児早期 VK 欠乏症予防の 可能性を検討 した．

　妊娠37〜39週 の 妊婦183例 に ケ イ ツ
ー

カ プ セ ル 4錠（20mg ）／日を ，
1 〜7 日 間投与 し，妊娠37週 以 後 に

出産 と なつ た 非投与例 757例 と新生児 メ レ ナ 発症率を比較し た。50例 に て
， 母体 血

， 臍帯血 中 の VK 依 存

性凝固因子 （II，　 vll，
　 x ，

　 HPT ）， 肝機能 （T −Bi1，　 GOT ，　 GPT ， γ
一GTP ，　 LDH ）を測定し，　 vK 投与

に よる凝固因子 の 変動 ， 母児 の 肝機能 へ の 影響 を検討 した ．68例 に て 母体 血 ，臍帯血 中の VK ， （MK ・4）

を測定 し，VK2 の 胎盤通 過性を検討 した ．34例 に て ，出産時 ， 産褥 3 ，
5 日目に 母体血 を採取し，　 VK2

の 同
一

母体 に お け る変動を 測定 し た ．

　凝固因子 お よ び肝機能 pas ， 母体血 ，臍帯血 と も投与群，非投与群問 に 有意差を認め な か つ た ．臍帯

血 中 の MK −4値は，非投与群 で は 21例 中 17例が測定感度 （O．lng／ml ）未満 で あつ た が，投与群で は 47例

中30例 で 測定可能 と な り，投与 日数 が 長 い ほ ど高値を 示 し た．しか し 1 日 だけ の 投与 で は 8 例中 6 例 ま

で が測定感度未満で あつ た ．母体 血 中 の MK ・4値は，非投与群 で は 21例中12例 が 測定感度未満であ り ， 投

与群 で は 全例 が測定可能と な つ た （O．19〜92．6ng／ml ）．母 体血中値 が 2．Ong／ml 以 上 の 症例 で は，すべ て

臍帯血中 で 測定感度以上 の 値を とつ た ．測定可能な 34例 の 臍 帯血 中濃度 は ，こ れ に 対応する母体血中濃

度の 平均 17．9％ で あつ た．臨床的に は
， 投与例 に 新 生 児 メ レ ナ は み ら れ ず ， 非投与例 に は 9 例 （1．2％）

の 出現をみ た ．

　VK
，
の 経胎 盤 移行が証 明 され ，臨床的 に もVK2 の 母体経 口 投与 は 有効 で か つ 安全 で あつ た ．

Synopsis　 We 　studied 　the 　effect 　of 　vitamin 　K （MK ・4）on　the　prevention　ef 　vitamin 　K 　deficiency　in　the　early

neonatal 　period．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

706 新 生 児早 期 Vitamin 　K 欠 乏 症 の 予 防 日産婦誌42巻 7 号

　MK ・4（2 mg ／day）was 　given 　orally 　for　1− 7　days 　to　l83　pregnant　women 　at　37〜39　weeks 　gestation．　 h
the　MK −4　treated　group ，　there　were 　no 　cases 　of　melena 　neonatorum 　but　there　were 　g　cases 　in　the　untreated

group（9／757，
1．2％ 〉．

　To　investigate　the　influence　of　MK ・4　adm 三nistration 　on 　liver　function　and 　the 　VK 　dependent　coagulation
system ，

　maternal 　and 　umbilical 　venous 　blood　were 　taken 　to　measure 　T ・Bi1，　GOT ，　GPT ，γ
・GTP ，　LD 正1，　and

II，　VII，　X 　activity 　and 　HPT ．　 There　was 　no 　signi丘cant 　di鉦erence 　between　these　values 　in　MK ・treated　and
untreated 　groups ．

　MK ・4　concentrations 　were 　measured 　in　the　maternal 　and 　umbilical 　venous 　blood　Qf　68　subjects ，　 The
level　of　MK ・4　in　ulnbilical　venous 　blood　was 　less　than　O，1ng／ml 　in　170f 　21　subjects 　not 　treated　with 　MK −4
but　it　was 　over 　O．1ng／lnl　in　300f 　47　MK −4　treated　subjects ．　 However ，　no 　MK ・4　was 　detected　ill　60f　8
subjects 　who 　were 　treated　for　l　day ．

　The　level　of　MK ・4　in　maternal 　b弖ood 　was 　less　than　O．lng／Inl　in　120f 　21　untreated 　subjects 　but　it　was
O．19− 92．6ng／ml 　in　all　of　the　47　MK −4　treated　subjects ．　 The 　 mean 　MK ・4　concentration 　in　 cord 　blood　as 　a

percentage　of　that　in　maternal 　blood　 was 　l7，9％，

　These　findings　indicate　that　MK ・4　is　effectively 　transported　from　maternal 　to　fetal　blood　through 　the

placenta　and 　its　administration 　to　pregnant　women 　is　usefui 　in　preventing　melena 　neonatorum ．
Key 　 werds ：　Vitamin 　K 　deficiency・Newbone ・Hemorrhage

　　　　　　　　　 緒　　言

　 乳児 Vitamin　K （VK ）欠乏性出血 症は ，本邦 で

は 1975年 に 飯塚 ら に よ り初め て 報告 され た もの

で
2）

， 生後 2 〜 3 週か ら 3 ヵ 月に 好発し ， 頭蓋 内出

血 を合併す る こ とが多 く
， その 予後 は 悪 い

3 ＞8）
．こ

の 疾患 に対し1980年に は，厚生 省研究班が結成 さ

れ，新生児 へ の VK の 予 防投与 が勧め られ る よ う

に な り，そ の 発症頻度は ，1978〜1980年 に は 6，600

例 に 1例 で あつ た もの が
， 年 々 減少 し1988年に は

23，340例 に 1 例 に まで 減 少 し た
1）
． こ れ に 対 し て

新 生 児 出血 性疾 患は 大部 分の もの で VK 欠乏 が

病 因 とな つ て は い るが
， そ の 病態は 少 し異 な り，

生後 1週間以内に 主に 消化管 出血 の 症状 と して 発

症 し， 新生児 メ レ ナ とも言わ れて い る．軽症な も

の が 多 い もの の
， そ の 発症頻度は

， 0．35〜1．7％ と

乳 児 VK 欠 乏性 出血 症 の 約100倍 に も達 し て い

る
4）6）151．新生児早期 に 発症す る こ の 新生児 メ レ ナ

の 予防 に は
， 出生直後 よ り新生児 へ の VK 投与が

必 要 とされる．し か し VK の 筋注 投与は 筋拘縮症

発症の 危険が あ り，ケ イ ツ
ー

シ ロ
ッ プ の 経 口 投与

は 壊死 性腸炎発症 の危険 と ， VK 吸収不 良の 問題

を有 し て い る
7）．ま た 昨今 ， 褥婦 に 投与 され た VK

の 母 乳へ の 移行をね らい 授乳を介する予防策 も検

討 され て い るが 10｝12｝

，
こ れ とて 良好 な母乳分泌 に

は 分娩後数 日を要す る とい う盲点が ある．そ こ で

わ れ わ れ は，妊婦 へ VK を経 口 的に 投与す る こ と

に よ り，VK の 経 胎盤的 移行 に よ る新 生 児早 期

VK 欠乏性 出血症予 防の 可 能性 を検討 し た ．

　　　　　　　研究対象お よび方法

　 1988年 9 月 よ り1989年 9 月 の 期 間 に お い て
， 妊

娠 37〜39週 の 妊婦183例 に ケ イ ッ
ー

カ プ セ ル 4 錠

（20mg ）／日 （朝 ・夕食後）を 7 日間投与 し，

　 （1）投与 しなか つ た もの

　 （2）投与 され た が服用せ ず出産 と な つ た もの

　 （3） 1 〜 7 日間 の 服 用期間中に 出産 とな つ た も

の

　（4） 7 日間 の 服用終了後 1 〜10 日間経過 し て 出

産 とな つ た もの

　 （5） 7 日間の 服用終 了palO日以上経過 して 出産

と な つ た もの

　以 上 の 5群 に 分け（1）（2）を非投与 群 と し，（3）

（4）を投 与群 と して （5）は 研究対象 よ り除外した．

（2）（3）の 症例 に お い て は
， 分娩後 も含め 7 日間の

服用は 完了 させ た ．（1）〜（4）の 症例 に お い て 出産

時に 母体血 ，膀帯血 を採取 し ，
こ の うち 50例に お

い て は ， 総 ビ リル ピ ン 値 （T −Bil），　 GOT
，
　 GPT ，

γ
一GTP

，
　 LDH

， 凝固因 子 II
，
　 VII，

　 X ，
ヘ パ プ ラ ス

チ ン テ ス ト （HPT ）値を測定 し
，
　 VK2 の 母 児の 肝

機能 に 及 ぼす 影響 ， 凝固因子に 及ぼ す影響を検討

し た ．ま た 68例 に お い て VK2 （MK −4）を高速液体

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

を 用 い て 測定 し VK2 の 胎 盤

通過性に関す る検討を行 つ た．さ らに 服用例 34例

に お い て ，出産時，産褥 3 ， 5 日 目に も母体血 を採

取 し ， 同一
母体 に お け る VK2 の 血 中濃度の 変動を

観察 し た ．ま た 投与例 183例 と非投与例757例 に お

い て 新生児 メ レ ナ の 発症率を比較 し た ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1990年 7月 島田他 707

　　　　　　　　　　　研究結果

　1．VK
，
の 母 児の 肝機能に 及 ぼす影響

　 非投与群 （16例）の 母体血 は，T −Bil　O．38± 0．15

mg ／dl，　GOT 　16．0±2．9LU ／1，　GPT 　8．7± 3．ILU ／

1， LDH 　393± 581．U ／1， γ
・GTP 　11．1± 11．31．U／1

で
， 投与群 （34例）の 母体血 は

，
T −Bil　O．36± G．16

mg ／dl，　 GOT 　16．7± 6，91．U ／1，　 GPT 　8．7± 3，4

1．U ／1，　 LDH 　392± 1021．U ／1， γ
・GTP 　8．9± 3．1

LU ／1で あつ た．また臍帯血で は
， 非投与群の T −Bil

2．18± O．46mg ／dl，　 GOT 　26．8± 8．11．U ／1，
　 GPT

6．9± 2．51．U／1，　 LDH689 ± 2351．U ／1， γ
一GTP

155± 91　1．u ／lで
， 投与群 の T −Bil　2 ．09± o．42mg ／

dl，　 GOT 　34．6± 1．781．U ／1，　 GPT ？．3± 2．71．U／

1， LDH 　799± 4521．U／1， γ
一GTP 　129± 63　LU ／1で

あ il　） 母体血 ， 臍帯血 い ずれに お い て も， すべ て

の 項 目で 投与群， 非投与群間に 有意差 がな か つ た

（図 1）．

　2．VK2 の 母児の 凝 固因子に 及ぼす影響

　母 体血 の II
，
　VII

，
　X 因子活性値お よ び HPT 値

は，非投与群で それぞれ121± 13％，260± 176％ ，
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図 2　 Vitamin 　K2 （MK ・4） の 母児の 凝 固因子に 及ぼす影響 （M ± SD）
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157± 28％， 182± 26％で あ り， 投与 群 で は 115±

14％ ，
183± 47％ ，

142± 34％，
188± 22％で あつ た ．

た だ し，HPT 値 に 関 し て は ，投与群 ， 非投与群 と

も200％以 上 は 200％ と し て 平均値を出 した．膀帯

血 の II，　 VII，
　 X 因子活性 値お よび HPT 値は ，非

投与群 で そ れぞ れ 41．8± 7．3％ ，
65．O± 17．5％ ，

41．9±9．1％，37、4± 7，2％で ，投与群で は 39．8±

7．6％， 62．2± 11．7％， 48．4± 10．0％ ， 39．0 ：辷8．0％

で あつ た ．母 体血 臍帯血 い ずれに お い て も，す

べ て の 項 目に お い て 投与群 ， 非投与群間に 有意差

を認め なか つ た （図 2 ）．
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　 　 図 3　 Vitamin　K2 （MK −4）の 胎盤 通過性

縦軸 は，対数 ス ケ ール で，MK ・4 の 血 中濃度を，横軸 は

ケ イ ツ
ー

カ ブ セ ル の 投与 日数 お よ び投与終了後分娩 ま

で の 日 数 を 示 す．上 段 の 図 は 臍 帯 血 中 濃 度 を，下 段 の

図は 母 体血 中濃度を 示 した も の で，MK ・4 の 母 体 血 中

濃度 が臍 帯血 中濃度 に い か に 反映 され て い る か，さ ら

に投与 日 数とい か な る 関係 に ある か を示 す．

　 3．VK2 の 胎盤通過性

　臍帯血 中 の MK4 値は ， 非投与群で は 21例中 17

例 が測 定感度 （0．1ng／ml ）未満で あつ た が，投与

群で は 47例 中30例 で 測定可能 （O．11−・O．99ng／ml ）

で あつ た ．し か し 1 日だ けの 投与 で は ， 8例 中 6

例 ま で が 測定 感 度 未 満 で あ つ た．母 体 血 中 の

MK −4値 は 非投与群 で は 21例 中12例が測定感度未

満 で あつ た が，投与群 で は 全例 が 測定 可能 で ，

0．19〜92，6ng／ml の 値を示 した ．ま た 母体血 中値

が1，0ng／m1 未 満 の 症例 で は
， 25例 中17例 ま で が

臍帯血 中 で 測定感度未満 の 値 を と り， 母体血中値

が 2．Ong／ml 以上 の 症例で は す べ て 臍帯血 中で測

定感度以上 の 値を とつ た （図 3）．臍帯血 中で 測定

可能で あ つ た 34例 の 血 中濃度は
，

こ れ に対応す る

母体血濃度の 0．5〜82．8％，平均 17．9± 17．9％ で あ

つ た （表 1 ）．

　4．VK 、 服用 例に お け る 母 体血 中 MK −4 値 の 変

動

　図 4 に示 した ご と く，血 中 MK ・4値 は 投与 日数

の 増加 とともに大部分の 症例 に お い て 増加傾 向を

MK −4Cng
／ml ）

分 娩時 ，産褥 3，5日 目の MK −4母 体血 中濃 度

　 　 　 0123456712345678910

　 　 　 　 　 　 投与 日数　　　　 　　　　　投与 終 了 後 日数

図 4　 ケ イ ツ ー
カ ブ セ ル 投 与 日数 と母 体 血 中 Vita・

　min 　K2 （MK −4）濃度 の 関係．分娩 時，産褥 3 ，5

　H 目の MK ・4 母 体 血 中濃度 を 同
一・・症 例 に お い て 測

　定 し実線 で 結 ん だ．
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表 l　 Vitamin 　K2 （MK ・4） の 胎盤 移行率

表 2　新生 児 メ レ ナ 発症頻度

ケ イ ツ
ー

カ プセ ル

　 投与の 有無
1988．9〜1989．9 に お け る

　妊娠37週以後 の 分娩数
新生児メ レ ナ

　発 症 数
新生児 メ レ ナ

　発症頻 度

投　 　 　与

非　投 　与

183757 09 0 ％

1．2％

示 し， 投与終了 と と もに 急激 に下降し た ．

　5．新生児 メ レ ナ 発症頻度

　臨床的に は 投与群 183例 に は新 生児 メ レ ナ は み

られず，非投与群 757例 で は 9例 （1．2％） の 発症

を み た （表 2 ）。

　　　　　　　　　 考　　察

　妊婦 へ の VK 投与 に よ り ， 経胎盤的 に新生児早

期 VK 欠乏性 出 血 症を 予防 し よ うとす る 試 み に

は 四 つ の 問題点があげ られ る．

　（1）妊婦 へ の 投与に よる母体 ， 胎児 へ の 副作用

は な い か

　（2）経胎盤的 に VK が有効量移行する か

　（3）VK の 投与量，投与時期，投与期間

　（4）VK の 投与が臨床的に 新生児 メ レ ナ の 発症

を 予防 し うる か

で ある ．

　投与法で は ， 筋注 ， 静注よ り経 口 投与が一般的

に 安全 で あ る の は 言 う ま で もな い ．浮田 らは ， 今

まで 行わ れて い た新生 児へ の VK 筋注効果 が
，

ケ

イ ツ ーシ ロ ッ プ経 口 投与で充分代用で ぎる こ とを

示 した
11）
．しか し新生児 へ の 経 口 投与 に は ，

シ ロ
ッ

プ の 高浸透 圧に 由来す る 壊死性 腸炎の 問題が あ

る
16 ）．そ こ で わ れ わ れ は， ケ イ ッ

ーカ プ セ ル

（MK −4）を妊婦 へ 経 口 的に 投一与し MK −4 の 経胎盤

的移行 に よ る新生児 へ の 間接的投与 を試み た．

　経 口 的に 投与 され た VK の 吸収後 の 副作用 と

して 水溶性 VK 剤 の 過剰投与 群 に み られ た 新生

児核黄疸 の 危 険
13 ）を考慮 し 母体血

， 臍帯血 の T ・

Bilを測定 した が
， 投与群 ， 非投与群で 何 ら差を認

め な か つ た ．また 今 回投与 された MK −4 は 脂溶性

で ある た め 肝へ の 蓄積に よ る肝機能障害が心 配 さ

れ る． こ の 点に 関 して も，GOT ，　 GPT ，　 LDH ，

γ
・GTP に は 両群 で 差 を認め ず肝機能 へ の 影響 も

ない よ うに 思わ れ る．今回 は
，

ケ イ ツ
ー

カ プ セ ル

服用前後で の 比較 は 行 つ て い ない が
， 妊娠後期 の

血 液一般検査で は ， 投与群 ， 非投与群間の GOT ，

GPT ，
　 LDH に は 有意差 が な か つ た ．

　次 に 妊娠時 の 凝固因子 の 増加に伴 う凝固亢進状

態が，VK 投与に よ りさ ら に進む お それ がある．し

か し VK 依存性凝固因子 II，　VII，
　 X 活性は ， 母体

血 で 投与群 ， 非投与群間に 差が な か つ た ． こ の 場

合 も， 肝機能 へ の 影響 と同 じくケ イ ッ
ーカ プ セ ル

服用前後で の 比較 も必要 で あ る と思われ るが ， 今

回の 研究で は
， そ れ は 行え な か っ た ．

　 VK の 胎盤通過性 に 関 し て ，　 Shearer　et　aL は 分

娩直前 の母体 へ の VK 、 1mg の 静注 に よ り ， 分娩

時母 体 の 血 中濃度は 72〜93ng／m1 と著 し く増加

す る の に 対 し
， 臍帯血 で は 0〜0，14ng／ml し か 検

出で きな い とい う成績 か ら VK ，の 胎盤通 過性 は

きわ め て 少ない と結論 した
14）
．鈴木の 成績に て も，

VK260mg 静注 で の 母 体か ら の 経 胎盤的な胎児 へ

の 移行は ，母体血 中濃度 の 約 1／100で あ り決 して

多 くな い
9〕

．わ れ わ れ は
， 母 体 へ 経 ロ 的 に VK2

（MK −4）を投与 し た が，非投与例で は 臍帯血 中で
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MK4 が測定可能で あつ た もの が21例中 4例 に す

ぎな か つ た の に対 し ， 投与例 で は 47例 中30例で測

定感度 （0．1ng／ml ）以上 に 上 昇 し，母体 に 経 口 的

に 投与 され た MK4 が 明 らか に 胎 児へ 移行す る

こ とが確か め られ た．膀帯血 中で MK ・4 が測定さ

れた 34例 の 血 中濃度 とそ の 母 体血 との 濃度比は
，

0．5〜82．8％と幅広 く，そ の 平均は 17．9± 17．9％で

あつ た．また 母 体血 中値が2．Ong／ml 以上 で あ る

と， すべ て臍帯血中 で O．lng／ml 以上 の 値 を とる

こ と も判明 し た ．

　次に 投与量 ，投与時期，投与期間 の 問題 で あ る

が ， 今回 は 真木ら に よ り
一
応安全 性が検討 され た

20mg 　7 日間投与 5）
を試み ， 投与開始時期 は

， 妊娠

37〜39週の 間で 任意 と し た ． 7 日間投与で は ，投

与終 了後に 分娩 とな る例 も数多く出現した が，投

与終 了後 は 母 体血 中 MK −4 濃度 が急激 に 減少 し ，

臍帯血中で 測定感度未満 とな る症例 の 割合 が増加

した ．また 1 日だ け の 投与で 分娩 とな つ た 場合 も

臍帯血中で は測定感度未満の 症例が多 く，陣痛が

開始 して か らの 投与で は
， 充分な経胎盤的移行効

果は 期待 し難い ．ま た 1 日量 20mg を 2 日以上 投

与 した例 に お い て も臍帯血中濃度が測定感度未満

の 症例 が存在するが
，

こ れ らの 症例 をな くすた め

1 日 の投与量 を増や す必要がある か ど うか は
， 今

後の 課題で あ る．さ ら に 投与終了後も分娩 とな ら

ない場合の 問題が ある．こ の 際，分娩 まで 投与 を

続 ける か ， 投与期間を 2 週間 に延長す る か な ど，

そ の 対応策は 目下検討中 で ある．

　臨床的 に症例は 少な い が
，
VK 投与例 （183例）

に は 新生児 メ レ ナ の 発症は な く， 非投与例（757例 ）

に 9例 （1．2％）の 発症を み た．

　以上 よ り， 妊婦へ の VK2 の 経 ロ 投与は 新生児 メ

レ ナ の 予防に 安全か つ 有 効な方法で あ る こ とが示

唆された ．

　　　　　　　　　　結　　論

　母体 に経 口 投与 された VK2 が，経胎盤的 に胎児

に移行す る こ とが証 明され ， か つ その 安全性が 確

か め られ た．臨床的 に も，
ケ イ ッ

ー
カ プ セ ル 20mg／

日 7 日間投与で 新生児 メ レ ナ発症が 予防 された ．

　最後 に ビ タ ミ ン K 測 定 に あ た り御協力 戴 い た エ
ー

ザ イ

株式会社 へ 感謝申し 上げ ます．
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