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症 例 報 告

は じ め に

　ミルクアルカリ症候群は，牛乳や炭酸カルシウム製
剤のようなカルシウム高含有物と，吸収性制酸薬の過
剰な経口摂取により，高カルシウム血症，代謝性アル
カローシス，腎機能障害をきたすものである ₁）．最近
は骨粗鬆症に対して炭酸カルシウム製剤や活性型ビタ
ミン D₃製剤を摂取する高齢者が増えている ₂）．われ
われは常用量の活性型ビタミン D₃製剤，酸化マグネ
シウム製剤服用によりミルクアルカリ症候群をきたし
た ₁例を経験したので，若干の文献的考察を加えて報
告する．

症 例

　患者：₉₂歳，女性．
　主訴：意識障害．
　併存症：高血圧症，発作性心房細動，骨粗鬆症，腰
椎圧迫骨折，慢性心不全．
　既往歴：左脛骨骨折，子宮筋腫術後，胆嚢摘出術

後，白内障術後．
　生活歴：施設入所，室内歩行可能，外出時車椅子使
用，食事摂取自立，軽度認知機能低下あり．
　現病歴：施設内で X年 ₂月 ₁₁日，₁₄日，₁₆日に
転倒し，室内でも車椅子で生活するようになった．₂
月 ₂₅日まで食事などの日常生活は普段通り行えてい
た．₂₆日，傾眠傾向で朝食は ₁割程度しか摂取でき
なかった．発語も少なく，意識状態が悪いため来院し
た．
　常用薬：エルデカルシトール ₀.₅μg	₁カプセル/朝
食後，酸化マグネシウム ₃₃₀ mg	₃錠/毎食後，セン
ノシド ₁₂ mg	₂錠/夕食後，ロサルタンカリウム
₅₀ mg	₁錠/朝食後，フロセミド ₂₀ mg	₁錠/朝食後，
ドキサゾシンメシル酸塩 ₂ mg	₀.₅錠/夕食後，ワル
ファリンカリウム	₂ mg/夕食後，ベタヒスチンメシ
ル酸塩 ₆ mg	₁錠/眠前，レバミピド ₁₀₀ mg	₃錠/毎
食後，グルコン酸カリウム細粒	₃包/毎食後，ジアゼ
パム	₂錠/朝夕食後，クロチアゼパム ₅ mg	₁錠/朝食
後．

常用量の活性型ビタミンD3製剤，酸化マグネシウム製剤服用により
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要　　　　　旨
　常用量の活性型ビタミン D3製剤，酸化マグネシウム製剤服用によりミルクアルカリ症候群をきたした 1例を経
験した．症例は 92歳の女性．意識障害を主訴に来院し，血液検査で高カルシウム血症，代謝性アルカローシス，腎
機能障害を認めた．副甲状腺機能亢進症および悪性腫瘍は認めず，上記 3徴からミルクアルカリ症候群と診断した．
補液およびフロセミド投与により軽快した．自験例のように，高齢者では骨粗鬆症に対して活性型ビタミン D3製
剤や便秘症に対して酸化マグネシウム製剤を服用している患者，慢性腎臓病患者が多数存在する．高齢者の診療に
おいては，内服薬の確認を含めた背景因子の把握に努め，血液検査で上記 3徴を認めた場合はミルクアルカリ症候
群を念頭に置く必要がある．
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　初診時現症：身長	₁₄₀ cm，体重	₄₃.₁kg，BMI	₁₈.₇㎏/
m₂，JCS	Ⅱ︲₂₀，GCS₇（E₂V₁M₄），血圧	₁₅₇/₇₅ mmHg，
脈拍数 ₆₅回/分，酸素飽和度 ₉₅%（室内気），呼吸数
₂₈回/分，体温 ₃₆.₆℃．

身体所見
　頭頸部：右前額部から眼周囲に皮下血腫あり，項部
硬直なし．
　胸背部：心雑音なし，過剰心音なし，呼吸音左右差
なく清明．
　腹部：平坦，軟，圧痛なし．
　四肢：両前腕に皮下血腫あり，皮診なし．
　神経系：瞳孔径 ₂ mm/₂ mm，対光反射　鈍/鈍，
四肢筋力に左右差なし．

来院時検査所見
　心電図：心拍数 ₆₇回/分，洞調律，左室肥大，右軸
偏位，V₄︲₆で平低 T波，QTc	₀.₃₃₈秒．
　胸部 Xp（臥位）：CTR	₅₈％，両側肺野に透過性低
下なし．
　頭部 CT：前頭部に皮下血腫あり，骨折像なし，頭
蓋内占拠性病変なし．

　胸腹部 CT：腫瘤性病変なし，縦隔および両肺上葉
に結節性の石灰化構造あり．
　血液検査（表 ₁）：Ca	₁₂.₂ mg/dl（補正 Ca	₁₃ mg/
dl）と高値であり，BUN	₆₄.₂ mg/dl，Cr	₂.₇₁ mg/dl
と腎機能障害を認めた．Kは ₃.₂ mEg/lと軽度の低値
を認めたが，Naは基準値範囲内であった．低血糖や
アンモニア上昇，甲状腺機能の異常は認めなかった．
動脈血液ガス分析では代謝性アルカローシスと呼吸性
代償を認めた．これらの異常の精査加療目的に入院と
なった．

入院後経過
　体幹部 CTから骨変性病変を含めた悪性腫瘍を疑わ
せる所見は認めず，副甲状腺ホルモン（以下，PTH）
の上昇はないことから副甲状腺機能亢進症は否定的で
あった．また，悪性腫瘍に由来する副甲状腺ホルモン
関連蛋白（PTHrP）の上昇も認めなかった（表 ₂）．
その他の鑑別疾患として結核やサルコイドーシスなど
の肉芽腫性疾患，家族性低カルシウム尿性高カルシウ
ム血症，薬物（リチウム，サイアザイド系利尿薬），
ビタミン D中毒，副腎不全，甲状腺機能亢進症を挙
げたが，入院後に実施・判明した検査から否定的で

表 2　第 7病日に判明した血液検査（来院時に採取）
PTHrP︲IN <₁.₁ Pモル /l　（基準値：～ ₁）
PTH︲Inta ₃₁ pg/ml　（基準値：₁₀ ～ ₆₅）

Mg ₄.₈ mg/dl　（基準値：₁.₇ ～ ₂.₆）

表 1　来院時血液検査，尿検査所見
生化学
TP ₆.₃ g/dl
Alb ₃.₂ g/dl
T︲Bil ₁.₄ mg/dl
D︲Bil ₀.₇ mg/dl
AST ₁₉ U/l
ALT ₁₀ U/l
LDH ₂₂₁ U/l
ALP ₂₅₂ U/l
γ︲GTP ₉ U/l
UA ₁₀.₈ mg/dl

CPK ₃₉ U/l
CRP ₁.₀₇ mg/dl
Ca ₁₂.₂ mg/dl
BUN ₆₄.₂ mg/dl
Cr ₂.₇₁ mg/dl
e︲GFR ₁₃.₁₆
Na ₁₄₄ mEq/l
K ₃.₂ mEq/l
Cl ₉₃ mEq/l
NH₃ ₁₃μg/dl

BS ₁₁₂ mg/dl
OSM ₃₁₈ mOsm/l
FT₃ ₁.₆ pg/ml
FT₄ ₁.₃₂ pg/dl
TSH ₁.₁₈₄μIU/ml
U︲Ca ₁₁.₂ mg/dl
U︲CRE ₃₅.₉ mg/dl
U︲OSM ₃₃₇ mOsm/l

動脈血液ガス
乳酸 ₀.₈ mmol/l
pH ₇.₄₉₄
pCO₂	 ₆₂.₈ mmHg
pO₂ ₄₇.₂ mmHg
HCO₃︲ ₄₇.₂ mmol/l
BE ₂₁.₁

血算
WBC ₅₅₀₀ /μl
RBC ₃₃₇ ×₁₀₄/μl
HGB ₁₀ g/dl
PLT ₁₄ ×₁₀₄/μl
NEUT% ₇₉.₁ %
EOS% ₁.₅ %

凝固
PT︲INR ₅.₃₂
APTT ₆₅.₈ 秒
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あった（表 ₁，₂）．
　高カルシウム血症，高マグネシウム血症，代謝性ア
ルカローシス，腎機能障害を認めたためミルクアルカ
リ症候群と診断した．被疑薬であるエルデカルシトー
ルと酸化マグネシウムを中止し，補液とフロセミド投
与を開始した．補正 Ca，尿素窒素（BUN），推算糸
球体濾過量（e︲GFR）の経過は図 ₁に示す通りであ
る．補液量は第 ₁病日から第 ₂病日まで ₃₀₀₀ ml/日，
第 ₃病日に ₂₀₀₀ ml/日，第 ₄病日 ₁₅₀₀ ml/日，第 ₅
病日から第 ₁₀病日まで ₁₀₀₀ ml/日を投与した．第 ₃
病日，第 ₇病日にフロセミド ₂₀ mgを投与した．第 ₈
病日から第 ₁₀病日までアゾセミド ₆₀ mg，第 ₁₁病日
から第 ₁₂病日までアゾセミド ₃₀ mgを投与した．
　血清補正カルシウム値，マグネシウム値は徐々に低
下し，e︲GFRは速やかに改善を示した（図 ₁）．血清
pHはアルカローシスのまま経過したが，重炭酸イオ
ン（以下，HCO₃︲）は軽度低下した．尿中カルシウ
ム分画排泄率（FeCa）は ₂%以下になることなく経
過した（表 ₃）．意識レベルは来院時 ₇（E₂V₁M₄）で
あったが，第 ₂病日には ₁₃（E₃V₄M₆），第 ₃病日に
は普段通りである ₁₄（E₄V₄M₆）まで改善した．そ
の後エルデカルシトールを再開したが，酸化マグネシ
ウムは中止したまま第 ₁₄病日に退院とした．

考 察

　高カルシウム血症の症状として全身倦怠感，脱力，
意識障害をきたすことが報告されている ₃）．自験例は
意識障害を主訴に来院し，繰り返す転倒歴があった．
意識障害の鑑別を進め，血液検査で高カルシウム血症
が原因と判断した．
　高カルシウム血症の原因はさまざまであるが，副甲
状腺機能亢進症と癌が ₉₀％を占めると報告 ₁）されてい
るが，自験例では否定的であった．高カルシウム血症
の原因を調べた ₂₀₀₅年の報告では，ミルクアルカリ
症候群を全症例の ₈.₈％，重症例の ₂₅.₇％に認めた ₂）．
　古典的には，ミルクアルカリ症候群とは高カルシウ
ム血症，急性腎不全，代謝性アルカローシスを ₃徴と
する症候群であり，胃・十二指腸潰瘍の治療目的に行
われたミルクアルカリ療法の結果で生じると報告され
た ₄）．ミルクアルカリ療法は ₁₉₁₀年初頭に Sippyに
より考案され，ヒスタミン受容体拮抗薬，プロトンポ
ンプ阻害薬（以下，PPI）が登場するまでの期間に広
く実施された治療法である ₅）．具体的には，連日 ₁時
間毎に牛乳と乳脂の混合物（₉₀ ml）を経口摂取し，
食間と食後 ₃₀分にアルカリ製剤（₀.₆₅ ～ ₂.₀₀ g；酸
化マグネシウム，重炭酸ナトリウム，炭酸ビスマス）
を摂取する．場合により毎時間，重炭酸ナトリウムを

図 1　入院後経過①
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HCO₃︲
（mmol/l） ₄₇.₂ ₄₁.₁ ₄₀.₃ ₃₉.₂ ₃₈.₈ ₃₆.₇ ₃₄.₃ ₃₅.₅ ₃₅.₅ ₃₃.₉ ₃₈.₄ ₃₈.₇

FeCa（%） ₄.₉₇ ₆.₁₇ ₃.₇₄ ₄.₆₉ ₈ ₈.₂₃ ₆.₄₆

表 3　入院後経過②
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最大 ₆.₅ g投与する ₆）という方法であった．その後，
ヒスタミン受容体遮断薬，PPIにより古典的なミルク
アルカリ症候群は減少していった．しかし，骨粗鬆症
治療のためのカルシウム製剤および活性型ビタミン
D₃製剤の広範な使用により，症例数の再増加を認め
ている ₂）．
　活性型ビタミン D₃製剤は血中カルシウム値を上昇
させる．軽度の高カルシウム血症は腎血管を収縮さ
せ，腎血流と糸球体濾過量をともに低下させる ₇）．ま
た，高カルシウム血症はナトリウム排泄の増加と体水
分量の枯渇の原因となる．他方，PTHは腎において
近位尿細管での HCO₃︲ の再吸収を抑制する作用を有
するが，これらの現象と，高カルシウム血症に起因す
る内因性 PTH分泌の部分的な抑制によって HCO₃︲

の吸収が増加し，アルカローシスを呈することにな
る．アルカローシスはそれ自体，遠位ネフロンにおい
て選択的にカルシウム再吸収を亢進させ，高カルシウ
ム血症を悪化させる．カルシウムと吸収性アルカリを
摂取している限り，高カルシウム血症が HCO₃︲ の貯
留を引き起こし，アルカローシスとなる．アルカロー
シスの下では腎臓でカルシウムが滞留し，さらなる高
カルシウム血症を引き起こすことで，高カルシウム血
症とアルカローシスは持続し，増悪する ₁）．
　自験例では常用量のマグネシウム製剤を服用してお
り，来院時の血液検査で高マグネシウム血症を認め
た．二価の陽イオンであるマグネシウムイオンは，同
じく二価の陽イオンであるカルシウムイオンに作用部
位であるカルシウム感知受容体（calcium︲sensing	
receptor	;	CaSR）を刺激して PTHの分泌を抑制する．
これによる PTH低下のために，腎臓からの HCO₃︲

の再吸収が増えてアルカローシスになる．アルカロー
シスが脱水やアルカリ剤で維持されると，アルカロー
シスは腎からのカルシウムの再吸収を増やす．高カル
シウム血症は，集合管の Hポンプを刺激してアルカ
ローシスを増強する．カルシウムの上昇は PTH分泌
をますます抑制するので，高マグネシウム血症によっ
ても，高カルシウム血症を誘導する悪循環のサイクル
が駆動され，病態は進行する ₈）．
　自験例の PTHは基準値範囲内であった．ミルクア
ルカリ症候群において，一部の報告では PTHが抑制
されるとあるが，基準値範囲内であってもよい ₆）と
されているため矛盾しない．
　自験例の元々の腎機能は不明であるが，最も改善し
た時で e︲GFRは ₄₈.₅ ml/min./₁.₇₃m₂であり慢性腎
臓病（CKD）stage	G₃aであった．元々腎機能障害が
あったため，常用量の活性型ビタミン D₃製剤単独で

も腎機能障害を引き起こした可能性は否定できない．
₂₀₁₇年に血清カルシウム値と腎機能の相関を調べた
伊藤らの報告では，血清補正カルシウム値（以下，
cCa）が ₁₂ mg/dl以上では有意な相関は証明されな
かったが，₁₃ mg/dl以上の重症例では cCaと e︲GFR
との間に逆相関の傾向が示された ₉）．
　自験例は元々軽度の腎機能障害を認めていたと考え
られ，使用量としてはいずれも常用量であるものの，
活性型ビタミン D₃製剤による血中カルシウム値の上
昇，マグネシウム製剤による血中マグネシウム値の上
昇が原因でミルクアルカリ症候群をきたしたと考えら
れた．
　また，過去の報告では活性型ビタミン D₃製剤とサ
イアザイド系利尿薬でミルクアルカリ症候群をきたし
た症例を散見するなど，高齢者に使用される頻度の高
い薬剤の組み合わせが高カルシウム血症を増悪し得る
ことに対して，特に注意する必要がある ₁₀,	₁₁）．
　われわれが渉猟した限りでは，本邦においてビタミ
ン D₃製剤内服による高カルシウム血症をきたした症
例は散見されるが，常用量の活性型ビタミン D₃製剤
と酸化マグネシウム製剤を内服してミルクアルカリ症
候群をきたした報告は ₁件のみであった ₁₂）．活性型
ビタミン D₃製剤と酸化マグネシウム製剤は頻用薬で
あり，高齢化が進む今日において，本病態を見過ごさ
れている可能性が高いと推定する．高カルシウム血症
を疑った場合は，本疾患を念頭におき，診療にあたる
ことが必要と考えられた．

結 語

　常用量の活性型ビタミン D₃製剤，酸化マグネシウ
ム製剤服用によりミルクアルカリ症候群をきたした ₁
例を経験した．高齢患者には多くの場合，骨粗鬆症予
防目的にカルシウム製剤やビタミン D₃製剤，便秘症
に酸化マグネシウム製剤が処方されている．高齢者の
診療においては，内服薬の確認を含めた背景因子の把
握に努め，血液検査で高カルシウム血症，代謝性アル
カローシス，腎機能障害を認めた場合はミルクアルカ
リ症候群を念頭に置く必要がある．
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　日常救急診療において高 Ca血症による意識障害患者
に遭遇するケースは少なく，また鑑別には，主に副甲
状腺機能亢進症，悪性腫瘍，ビタミンＤ中毒があげら
れる．本症例は，常用量の活性型ビタミンＤ ₃と酸化
マグネシウム製剤により誘発された，稀なミルクアル
カリ症候群を適切に鑑別・診断し，治療を行っている．
論文にも記載があるように，高齢者が増加する中，ミ

ルクアルカリ症候群に遭遇する機会も増加すると考え
られ，極めて学術的に重要な報告と考えられる．

大阪市立大学大学院医学研究科
代謝内分泌内科学（第二内科）

藏城雅文

　古典的milk︲alkali	syndrome（MAS）は，	₁₉₁₅年に
胃潰瘍の治療として導入された“Sippy	regimen”	に遡
ることができ（論文中の文献 ₅），消化性潰瘍に罹患す
る男性の病気で，₁₉₅₀ ～ ₁₉₆₀年代をピークにその後は
減少した．骨粗鬆症予防のために閉経期女性がカルシ
ウムとビタミン Dサプリメントを服薬するようになり，
欧米ではMASが ₁₉₉₀年代に再び増加し，女性の病気
に変わり，このような経時変化を反映してMASに代わ
る calcium︲alkali	syndromeという呼称が提唱されてい
る ₁）．医師の処方箋なしに購入できる薬剤は over︲
the︲counter	（OTC）	productsと呼ばれるが，胃薬やビ
タミン ･サプリメント，健康食品，ジュースなどに広
くカルシウムが添加されており，われわれ消費者は知
らないうちにカルシウム過剰摂取の危険に曝されてい
る．アセトアミノフェン acetaminophenにもカルシウ
ムが含まれるという ₂）．本論文で考察されているよう
に，社会の高齢化とともに炭酸カルシウム製剤や活性
型ビタミン D₃製剤を服薬する骨粗鬆症患者が増加して
いることもMAS増加に寄与している．古典的MASで
のカルシウム一日摂取量は ₄ g以上だが，今日の
calcium︲alkali	syndromeでは一日摂取量 ₂ g未満でも
発症するとされ，この摂取閾値の低下は，ビタミン D
摂取により小腸でのカルシウム吸収が増加することに
由来すると考えられている ₁）．
　従って，診断に際しては既往症，生活歴，サプリメ
ントや健康食品まで含めた広範な服薬内容の聴取が必
要となる．MASは急性，亜急性，慢性いずれの発症様
式も取ることがあり，急性 /亜急性発症では本例のよ
うに意識障害を主訴として来院することがある．意識
障害患者では家族からの病歴聴取になるが，施設入所
中の高齢者では詳細な情報入手が困難なことも多い．
一方，本例のような ₉₂歳という高齢者の意識障害には
鑑別すべき数多くの病態が含まれる．繁忙な救急診療
の中で必要十分な病歴聴取，鑑別診断を行い，第 ₁病

日から適切な治療を開始した著者らに敬意を表したい．
　余談となるが，カルシウム ･ パラドックス calcium	
paradox	という概念をご存じだろうか．骨粗鬆症患者
では動脈に石灰化が多く見られ，石灰化パラドックス
calcification	paradoxとも呼ばれる ₃）．カルシウム摂取
が不足して血中カルシウム濃度が低下すると副甲状腺
ホルモン（PTH）	が活性化されカルシウムが血中に骨か
ら溶出して血管へ沈着すると考えられている．もう一
方のカルシウム ･パラドックスとして，異論もあるが，
カルシウムをサプリメントから摂取すると心血管病リ
スクが高まると報告 ₄,	₅）されている．カルシウムは脳卒
中専門医の視点からも興味深い．

脳神経外科	
小川竜介
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