






研究の背景と目的 

 抗生物質投与,下痢,肝障害,母体への薬剤投与など原因の明らかな続発性ビタミン K(以

下 VK)低下を除外して,新生児および乳児における特発性の VK 欠乏性出血傾向とされるも

のについて,その発症機構を考察するために種々事実関係を整理して見ると,まず第一に母

乳栄養児の場合が殆どである。第二に原因がどうであれ VK 投与には予防および治療効果が

ある。第三に血中 PIVKA の高値またはプロトロンビン活性/抗原の比低下に対して例外が存

在する。また第四に母乳中のビタミンK含有量も統計的に低値ではあるがバラツキの巾は

広く例外的存在が少なくない。以上四つの観点をふまえて考えた場合,血中プロトロンビン

活性等の低下が肝細胞内のカルボキシレーション反応不全のみが原因であるとは断言でき

ず,また母乳栄養による VK 不足だけがその発症原因であるとも言い難く思われる。勿論そ

れらが主原因であるとしても,発症に至るには他条件を必要とする場合もあり得ることは

否定できない。肝細胞が VK 依存性凝固因子を供給するためには PIVKA生合成,次にカルボ

キシレーション,そして分泌の三段階の経過が必要である。従って血中プロトロンビン活性

等が低下する原因を追求するとき,VK が決定的に不足していない場合はカルボキシレーシ

ョン酵素系の未発達や分泌障害の有無が論理的に問題となる。但しこの酵素蛋白系の未成

熟を証明する報告は今のところない。他方,分泌機能との関連性は未知ではあるが VK の生

理作用として肝細胞などの膜蛋白に働き細胞内Ca2+濃度を上昇させる作用がある。この事

から VK が肝細胞の蛋白分泌に対して促進作用があるかどうか,また母乳成分に細胞の分泌

機能を抑制するものがないかどうかを新たな問題としてとらえる必要性を考え,この点の

検索目的として,Ca2+動態の観察,母乳成分で問題となる Pregnane-diolsteroid 存在非存

在下における VK 刺激前後の培養肝細胞内プロトロンビンおよびフィブリノーゲン等の染

色観察を行った。 


