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ビタミンDの代謝と生理作用

POINT 
-ビタミン Dは，肝臓で CYP2Rlにより 250HOに代謝され，次いで腎臓で

CYP27Blにより 1α，25(OHhOに代謝される

-血中 250HO濃度は，ビタミン D栄養状態を反映する指標となり，血中 1α，

25(OH)20濃度はカルシウム・骨代謝異常を反映する指標となる

1α， 25(OH)20は，標的組織に移行し，細胞核内に存在するビタミン D受容

体 (VOR)との結合を介して遺伝子発現を転写レベルで制御する

1 a， 25 (OH) 20は，標的組織の細胞内で CYP24Alにより側鎖の C-23酸

化経路または C-24酸化経路により不活性代謝物へ変換される

-ビタミン Dは，小腸，腎臓，骨に対する力ルシウム作用のみならす、ホルモン産

生調節，感染防御，免疫調節などカルシウムを介さない生理作用を示す

ビタミン D (D)は，魚やきのこ類などに

含まれており，また， 日照を浴びると皮膚で

プロビタミン D (プロ D) から生成する.

したがって， Dは必須栄養素ビタミンの名

/を冠しているものの，体で産生される生理活

性物質である.しかし 皮膚での D産生量

は日照量，皮膚メ ラニン含量， UVケア化粧

品の使用などによって大きく左右されるの

で，食物から必要量を摂取することが望まし

い.このため， Dの食事摂取基準が設定さ

れている.

Dは，肝臓および腎臓で代謝されlα，25-

ジヒドロキシビタミン D (1α， 25-D) に変

換される. 1α，25-Dは，細胞核内に存在す

るD受容体 (VDR) と結合し， D依存性蛋

白質の遺伝子発現を誘導する. VDRにはさ

まざまな遺伝子多型が存在するが， D作用

の表現型となる VDRは1種類のみであり，

これがほぼ全身の組織・細胞で発現してい

る.このため， Dはカルシウム (Ca)・骨代

謝のみならずホルモン産生・分泌，免疫・感

染防御など幅広い生命反応に関与すると考え

られている.

I 1 臼ミンDの構造的特徴と
供給源

ビタミン学において， Dとは 15，7-ジエ
ンステロール骨格を有するプロ Dの紫外線

照射によって生成するすべての抗くる病活性

を有する化合物」と定義される.天然には，

環構造が共通で側鎖構造のみが異なる Dz~

D7が存在する.これらのうち，ヒトにおい

て栄養学的に重要なものは DzとD3のみで

ある.両者は分子量，代謝様式，生理作用が

ほぼ等しいため，通常，総称名 IDJが用い
られる.

プロ Dz(エルゴステロール)は酵母やシ

イタケなどの菌類が産生する ものであり，一
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図 1-3-1 皮膚におけるビタミンD3の合成

方，プロ D3(7ーデヒドロコレステロール)

はコレステロール合成経路の最終中間体であ

る.いずれのプロ Dも紫外線によりステロ

ール骨格の B環が開裂しプレビタミン D

(プレD)となり，次いで熱エネルギーによ

って C6-C7単結合でA環が回転 しDが生

成する.プロ DからプレDを経てDが生成

するまでの光開環反応と熱異性化反応は純粋

な化学反応であり 酵素は一切関与しない.

皮膚で生成 した D3はD結合蛋白質

(vitamin D-binding protein ; DBP)と結合

し，血中へ移行する.またD3の一部は 1α，

25-D3に代謝され，生理作用を発揮しそ

の後，速やかに分解される(図 1-3-1). な

お，本稿ではD3を中心に論述する.

I II ビタミンD代謝とその調節機構
1 .肝臓における代謝

D3は，まず肝臓で25-ヒドロキシビタミ

ンD3(25-D3)に代謝される. ヒトでは，お

もに CYP2RlとCYP27Alがこの反応を担

う.前者はミクロソーム酵素であり，生理的

濃度のD3を基質とする.一方，後者はミト

コンドリア酵素であり，薬理的濃度のD3を

基質とする1) CYP2Rl遺伝子の変異でくる

病が発症すること また CYP27Al遺伝子

の欠損で脳腿黄色腫症 (CTX)が発症する

ものの2)，目立った骨形成異常はみられなか

ったとの報告がある.これらの知見から，

CYP2Rlのほうが生理的に重要であると考

えら~1.-ている 3)

肝ミクロソームにおける 25位水酸化反応

は，薬剤による影響をほとんど受けず，加齢

による変化も少ない.また，肝臓で合成され

た25-D3はその大部分が血中に移行し循環

する • 25-D3の血中濃度は健常人で約

50 nmol/L，血中半減期は約30日である.

このため，血中25-D3濃度は比較的長期間

にわたる D栄養状態を反映する.血中25-

D3は，血中 Ca濃度が正常より低い場合に

CYP27Bl (ミトコンドリア酵素)により lα，
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25-D3に代謝され，正常またはそれ以上に

なると CYP24Al(ミトコンドリア酵素)に

より 24R， 25-D3に代謝される(図 1-3-2). 

1α，25-D3の血中濃度は健常人で約 60pmol/ 

L， 血中半減期は約 1日である.

/'-..1人 、OH

γ250HD3 

腎 lA 腎
CYP24A1 ..~人 ) CYP27B1 

(ミトコンー lア ~) . ~ ~ ~ (ミトコンドリア酵素)e、
OH γ"'-/1( 
1 ~人 、OH

co 、OH 11α ，25(OH)2D3 
{_24R，25 (OH)2D3 HO人λ OH

HO~ 

図 1-3-2 肝臓および腎臓におけるビタミン D

代謝

2.賢臓における代謝

腎臓は， 25-D3を代謝的に活性化あるい

は不活性化するのみならず，その体内循環と

血中濃度維持にも重要である.血中 25-D3

の一部は，DBPとの複合体の形で腎糸球体

から絶えずj慮過され，腎近位尿細管細胞で

megalinとcubulinを介して再吸収される4)

その後， DBPはライソゾームで分解され，

遊離した 25-D3は血中を再び循環する(図

1-3-3) . 

3.標的細胞における代謝

標的細胞で， CYP24Alにより 1α，25-D3 

は三つの経路で代謝される.主反応である C

-24酸化経路では，側鎖の 24位水酸化体か

らカルボン酸体までの 6種の代謝物が生成す

る.副反応の C-23酸化経路では，側鎖の

23位水酸化体からラクトン体までの 4種の

代謝物が生成する5) C-24酸化経路の代謝

物はいずれも不活性であるが， C-23酸化経

路で生成するラクトン体は骨形成促進作用を

示す(図 1-3-4). 

|血液循環側|

ぐれ
腎糸球体におけるj慮過

とれ

あ
シo 

t'~rc 
4 
⑦凹250HD3

腎近位尿細管細胞

ミ卜コンドリア

図 1-3-3 腎臓における 250HD3の循環と 1α，25(OH)2D3産生
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図 1-3-4 標的細胞における 1α，25(OH)2D3の異化代謝
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図 1-3-5 ビタミンD代謝とその調節機構

4.ビタミン D代謝調節における PTHの して巧妙に調節されている.腎の CYP27Bl

役割 は，副甲状腺ホルモン (PTH) の刺激によ

D代謝は，体内の Ca恒常性維持機構を介 り遺伝子発現が誘導される6) また，生理的
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な血中 Ca濃度ではカルシトニンがPTHと

同様の役割を果たす7)，8) 一方， 1α， 25-D3 

産生が高まり，血中 Ca濃度が上昇してくる

と， PTH分泌は抑制され， 1α， 25-D3産生

も低下する. また， 1α25-D3はCYP27Bl

の遺伝子発現を直接抑制し9)，10)，CYP24Al 

の遺伝子発現を誘導して lα，25-D3を不活

化・排j世の方向へ導く 11)

高リン酸血症に晒された骨では FGF23が

高発現し血中 FGF23濃度が上昇する.

FGF23は，腎において αKlothoとの二量体

を形成し， FGF受容体を介して CYP27Bl

の遺伝子発現を抑制し， CYP24Alの遺伝子

発現を充進させる12) 生理的条件下での

FGF23による D代謝調節機構については十

分に解明されていない(図 1-3-5). 

疫学研究で， 25-D3とPTHの血中濃度の

聞に有意な負の相関が認められている.D

栄養の低下がPTH分泌を充進させ，骨密度

低下と骨脆弱化から骨折リスクが高まること

を示唆するものであるが，血中 25-D3と

PTH 濃度が負の相関を示す理由については

明らかでない.

lE -Dの生理作一
メカニズム

ほほ全身の組織・細胞に VDRが存在し

1α， 25-D3によってさまざまな遺伝子の発現

が変動することから， 1α， 25-D3は多様な生

理作用を有すると考えられる. 1α， 25-D3の

おもな生理作用は小腸腎臓，骨における

Ca代謝調節である.一方， 1α， 25-D3は腫

蕩細胞の増殖・分化，ホルモン産生・分

泌13) 免疫・感染防御14)，15)などCa代謝を介

さない作用を有する(図 1-3-6). 

1α，25-D3は，転写レベルで遺伝子発現を

調節する.すなわち，標的細胞で 1α，25-D3 

はVDRと結合し，さらにレチノイドX受容

体 (RXR) とヘテロ二量体を形成する. こ

れが染色体DNA上の D応答配列 (VDRE)

へ結合すると， ヒストン蛋白修飾酵素複合体

やコアクチベーター複合体がリクルートさ

れ，プロモーター上でRNAへの転写が開始

され， D依存性蛋白質が合成される. この

D依存的な転写調節には正と負の制御があ

り，大部分のD依存性蛋白質は正の制御を

骨形成促進作用(成長期)

骨量維持作用(成人以降)

け|癌細胞増殖抑制/分化誘導作用|

ド|ホルモン産生/分泌抑制作用|
|非カルシウム作用H

ド|発毛調節作用|

L.I免疫調節/抗菌・抗ウイルス作用|

図 1-3-6 ビタミンDのおもな生理作用
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細胞膜

血流中
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複合体

f¥.1α ，25(OH)bo3 

I~→V 
.... I P13-kinase 

(!) I ~.KC 
I Phospholipase 
G proteins 

OBP 

ビタミン D標的細胞

凹

4表

1旦-.C!口

Second messen只ers

~~~;~~~ J:~ 型 Ca
2

+ および CI-…の開口
遺伝子を介 j・牌日細胞からのインスリン分泌
さない作用卜平滑筋細胞の遊走

し小腸Ca2+吸収の克進 (transcaItach i a) 

図1-3-7 ビタミンD作用の発現機構

1α， 25(OH)2D3: 1α， 25-dihydroxyvitamin D3 

VDR:ビタミン D受容体

RXR:レチノイドX受容体
VDRE:ビタミン D応答配列

TATA:転写開始点上流の TATAAA類似塩基配列

P13-kinase :フォスファチジルイノシトール3ーキナーゼ

受ける16) (図 1-3-7).

最近，ヒストン DNAのメチル化やヒスト

ン蛋白質のメチル化，アセチル化， リン酸

化，ユビキチン化などの構造修飾を介した染

色体構造変化を伴う遺伝子発現調節(エピゲ

ノム制御)が次第に明らかになってきた17)

また， 1α， 25-D3によって早期に誘導される

反応として， L型Ca2+およびC1チャネルの

開口，醇P細胞からのインスリン分泌，平滑

筋細胞の遊走，小腸Ca2+吸収の充進などがあ

る. これらの反応は細胞膜成分である

caveo1aeやPI3-kinase， PKC， phospho1ipase， 

G蛋白などの secondmessengersを介して

起こるにもかかわらず， VDRの存在が必須

である18) N on -genomic actionと呼ばれる

これらの反応の詳細については，その生理的

意義も含めて不明な点が多い.

DBP:ビタミン D結合蛋白質

PKC:プロテイン Cキナーゼ

G proteins : G蛋白質
TBP : TATA-box結合蛋白質

polll: RNAポリメラーゼE

一」りわぉ

••••• 
Dは， タラ肝油に含まれる抗くる病活性

を有する栄養因子(ビタミン)として発見さ

れたが，肝臓および腎臓で代謝的に活性化さ

れ，標的細胞に運ばれ特異的受容体と結合

し，遺伝子発現を誘導することから，ステロ

イドホルモンのーっと見倣すことができる.

DのCa作用についてはその全貌が解明され

つつあるが，非Ca作用についてはその生理

的意義も含めて今後の解明が待たれる.
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