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ビタミンD欠乏と天然型ビタミンD

POINT 
• CIくD患者では高頻度にビタミンo(VD)欠乏-不足を認め，その発症にはい
くつかの機序が関与している.

• VD多寡のバイオマーカーとして血中25水酸化VD(25 (OH) DJが使用され
ているが，その闇値について近年盛んな議論がなされている.

-保存期-透析期を問わす; 25(OH)Dが生命予後の予測因子となりうることが
示されている

• CKD患者において，天然型VDの補充が生命予後の改善.，C¥血管系疾患の発症
予防などに繋がるか否かを検討した研究はこれまで報告されていない

代わりに，いくつかの臨床研究で天然型VDの補充により.25(OH)D値の上
昇.PTH値の低下を示すことが報告されている.

lはじめに
ビタミンD(VD)は，おもに骨，腎，小

腸，副甲状腺を標的臓器とする骨・ミネラル

代謝調節において重要な役割を担っているホ

ルモンである. さらに， VD受容体1)やlα

水酸化酵素2)が皮膚，免疫細胞，大腸，脳神

経系や血管にも発現していることから， VD 

はカルシウム (Ca)・リン (p)の代謝調節

という古典的作用のほかに，血管保護作用，

感染防御作用や抗腫蕩作用といった非古典的

作用を有することが知られている3)-5) そし

て，その欠乏・不足が骨粗繋症や骨軟化症と

いった骨関連事象ばかりでなく，血管障害，

悪性腫蕩や感染症などの発症に繋がる可能性

が指摘されている.VDの多寡の指標には，

血中25水酸化VD(25(OH)D]が使用され

ている.

CKD患者においても，VD欠乏・不足が
高頻度に観察される6)，7) 本稿では，保存期

CKD患者における VD欠乏・不足のバイオ

マーカーとしての血中25(OH)Dの意義やそ

の関値に関する近年の議論，さらに天然型ビ

タミン Dの臨床における位置づけに関して

順に述べていきたいと思う.

I 1 …謝経路と CKD~~
における不足

1. VDの(吃謝経路

VDには，ほほ同等の生理活性を有する

VD2とVD3の2種の同族体があり，ヒト体

内に存在する VDの大部分はVD3とその代

謝産物である • VD2とその代謝産物はおも

に植物に含まれており，ヒト体内にはほとん

ど存在しない.本稿では，以下VDはVD3
を指すこととする.

体内に存在する VDには，皮膚で合成さ

れたものと摂取した食物由来の2種類があ

り，いずれも肝臓へ運搬され， 25(OH)Dに

代謝される.この25(OH)Dは肝臓にとどま
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② 
近位原細管細胞内に

1，25(OH)2D 

| 管腔側 | 

図3-4-1 尿細管における megalinを介したVD輸送システム

糸球体でj慮過された25(OH)D/DBP複合体は， megalinを介して近位尿
細管細胞内に取り込まれる.DBPは細胞内のライソゾームで分解されるた
め，25(OH)Dが遊離し一部は1α水酸化酵素により1，25(OH)2Dに変換さ
れ，一部はそのまま血管側に分泌される

CKD患者では糸球体で漉過する 25(OH)D/DBP複合体が低下するため，
megalinを介する取り込みが低下すると考えられており，これがVD不足，
1，25 (OH)2D産生低下の一因と考えられている

ることなくその大部分が血流中に移行， VD 

結合蛋白 (vitaminD -binding protein ; 

DBP) と結合し25(OH)D/DBP複合体とし

て全身を循環する.血中を循環する 25(OH)

D/DBP複合体は，腎臓で近位尿細管細胞内

に取り込まれる.この過程では，近位尿細管

細胞刷子縁膜に存在する megalinが関与す

ることが近年の研究で報告されている8) す

なわち， 25(OH)D/DBP複合体は糸球体で

漉過された後， megalinを介するエンドサイ

トーシスにより近位尿細管細胞内に取り込ま

れ，ライソゾームでDBPが分解されること

により 25(OH)Dが遊離し 1α水酸化酵素

により 1，25(OH)2Dに変換されると考えられ

ている14) (図 3-4-1).

1，25 (OH)2Dと比較して， 25(OH)Dはよ

り安定して血中を循環しており，血中濃度は

〔文献 14)より引用，改変〕

1，25(OH)2Dが50pg/mL前後であるのに対

して， 25(OH)D 濃度は 50nmol/L (20 ng/ 

mL)前後と 500------1.000倍高いことが知られ

ている.このことから，血中 25(OH)D濃度

はVD欠乏・不足を評価する適切なバイオ

マーカーとされている.

VD化合物の生理活性は VDレセプターへ

の結合能と相関することから， VDレセプタ

ーへの結合能が1，25(OH)2Dの数百分の 19)

である 25(OH)DはVD活性をもたないと考

えられてきた.しかし近年の複数の臨床研

究により，この考え方は否定的である.つま

り， Caや1，25(OH)2D 濃度が基準値内にあ

るにもかかわらず25(OH)D濃度が低い場

合，高PTH(副甲状腺ホルモン)血症，骨

代謝高回転，低密度骨を呈することが報告さ

れている10)-12) 



2. VD化合物の分類

公式な用語は存在しないものの， VD化合

物は慣習的に次のように分類されている. 25 

および1水酸基をもたない ergocalciferolや

cholecalciferolといった化合物は， prepro-

hormoneと呼ばれる.これらは別名

nutritional，あるいは天然型VDとも呼ばれ

る.prehormone は25(OH)D，つまり calcidiol

を， hormoneは1，25(OH)2D，つまり calcitriol

を指す. また， VD受容体を活性化させる作

用を有する化合物をまとめて， vitamin D 

receptor activator (VDRA) と呼ぶ.

3. CIくD患者における VD不足

一般的に， VD不足〔血清25(OH)D濃度

低下〕は日光曝露量不足と低栄養を主因とす

るとされ，女性，高齢者，アフリカ系アメリ

カ人に高頻度に認めることが報告されてい

る13) CKD患者での VD不足には，さらに

いくつかの要素が関与している.蛋白尿， と

くに重度の蛋白尿を有する患者では，上記の

megalinを介する VD輸送システムの機能異

常を生じることが報告されている.腎機能障

害では megalinを介する 25(OH)D/DBP複

合体の取り込みが低下， 1，25 (OH) 2Dおよび

25(OH)D血中濃度の低下に至る14) また尿

毒症に至ると，尿毒症物質により紫外線によ

る皮膚での 7-dehydrocholesterolからプレ

ビタミン Dへの変換が阻害されることも，

VD不足の原因として示唆されている 15) こ

の結果， 25(OH)D不足は保存期 CKD患者

(eGFR 11 ~ 11lmL/min/1.73m2)の86%，透

析患者の97%で生じることが報告されている6)

25(OH)Dに加えて， CKD患者では1，25

(OH)2D不足を高頻度にきたす (eGFR<

30 mL/min/1.73m2では 60%以上).腎にお

ける 1α水酸化酵素活性の低下が主因であ

り， この活性低下には機能的腎質量の低下の
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ほか， FGF2316)，代謝性アシドーシス17)や

尿毒素物質18)が関与するとされている.

lE25山の闘値と
バイオマーカーとしての意義

1 ，闇値の設定

VD不足の評価基準となる 25(OH)D濃度

は30ng/mLを関値とし，①VD不足:16~ 

30 ng/mL，②軽度の VD欠乏:5~15 ng/ 

mL，③重度の VD欠乏:<5 ng/mLの3段

階に分けられる. 25(OH)D濃度の低下に伴

い，生体内で以下の変化が生じると考えられ

ている.

①血中 PTH濃度の上昇:高齢女性を対象と

した臨床研究において， 25(OH)D 濃度と

PTH 濃度は負の相関関係を示しており，

とくに 25(OH)Dが50nmol/Lを下回る

とPTH濃度は急激に上昇することが示さ

れている19)(図 3-4-2).また，このこと

から 25(OH)Dは副甲状腺機能のマーカ

ーとなりうる可能性が示唆される.

②小腸Ca吸収能の低下:健常者を対象とし
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図3-4-2 血中25(OH)D濃度とPTH濃度の関係

閉経後の女性を対象とした臨床研究において，血

中25(OH)D濃度が50nmol/Lを下回ると PTH濃
度は急峻に上昇し，上回ると PTH濃度は緩徐に低
下する

〔文献 19) よりヲ|用，改変〕
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表 3-4-1 10Mレポートと米圏内分泌学会ガイド レポートは栄養学の立場から健常人を対象と

ラインにおける 25(OH)Dの闇値 しており 骨粗繋症などの患者は対象外とさ

10Mレポート (2010)21) れている点である.また 一般健康人の

16 ng/mL 

20 ng/mL 

一般健康人の 50%のVD充足

一般健康人の 97.5%のVD充足

5o ng/mL以上 危険域

米国内分泌学会ガイドライン (2011)22) 

2o ng/mL以下 VD欠乏

21 ~29 ng/mL VD不足

30~ 100 ng/mL VD充足

た研究において， 25(OH)Dと小腸Ca吸

収能との聞に緩徐な正の相関関係を認め

ることが示されている20)

③ 骨密度の低下，骨折リスクの増大10)-12)

2.闇値に関する最近の議論

VD充足度の指標として， 25(OH)Dの地

位は確立されている. しかし ① どの骨ミ

ネラル代謝障害を VD不足の指標とするか，

②闘値となる血清25(OH)D濃度とその設

定の方法論， ③ VD充足に要する VD必要

摂取量， といった点について合意は得られて

いない. とくに関値の設定については，近年

二つのレポート・ガイドラインの発表を契機

に議論が活発化している(表3-4-1).

1) 10M Clnstitute of Medicine) レポー

卜

2010年米国のIOMが， VDの食事摂取基

準についてレポートを発表した21) このレポ

ートは， 25(OH)D 濃度の関値を 20ng/mL 

と設定しそれまで米国で一般的であった

30 ng/mLを採用しなかった.そして，米国

の多くの骨代謝や内分泌専門家が提唱してい

たVD推奨摂取量よりも 少ない量を推奨

した.このレポートを解釈するうえで，いく

つかの点に注意する必要がある.まず，この

50%および97.5%のVD充足を保証してお

り， 100%ではない点についても注意する必

要がある.さらに VD充足の指標として骨

関連指標(腸管からの Ca吸収， くる病・骨

軟化症，骨密度および骨折)のみが採用され

ており，悪性腫蕩や糖尿病などの事象や骨関

連指標のうちの PTHとの関連性については

選択されなかった点にも留意を要する.

2)米国内分泌学会VD欠乏ガイドライン

IOMレポートを受けて 2011年米国内分

泌学会はガイドラインを発表した22) VD充

足の指標として骨関連事象を採用している点

はIOMレポートと共通しているものの，い

くつかの相違点が挙げられる.健常人を対象

としている IOMレポートと異なり， VD欠

乏のリスクを有する患者を対象としている.

関値については，このガイドラインにおいて

も20ng/mL以下を VD欠乏と定義している

が， 21 ~29 ng/mLをVD不足と定義し従来

の30ng/mLという関値も残している.

3.予後因子としての意義

25(OH)Dの閥値は骨関連事象を指標とし

て設定されたが， 25(OH)D低値はそのほか

に心血管系疾患，悪性腫蕩や感染症の発症に

寄与することが報告されている4).14).23).24)

さらに， 25(OH)Dが生命予後を予測する因

子になりうるか否かについて，これまでいく

つかの観察研究が行われてきた(表3-4-

2) 25) -34). 多くの研究で25(OH)Dが予後を

予測しうるとの結果が報告されており，メタ

アナリシス35)においても保存期・透析期を

問わず25(OH)Dが生命予後に関連すること

が示されている.
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表3-4-2 予後因子としての血清25(OH)D値に関する臨床研究(透析患者を含む)

著者 患者数 年齢(歳)
CKD 追跡期間

死亡患者数
透析患者率 予後因子と

ステージ (年) (%) しての可否

Ravani ・25) 168 70:t 12 2~5 4 78 。 × 

Mehrotra 26) 3，011 55:t 1 1~4 9 848 。 。
Wolf27) 984 63:t 15 5 0.25 244 100 HD 。
Wang 28) 230 55:t 12 5 3 70 100 PD × 

Barreto 29) 140 67:t 12 2~5 1.7 25 33 HD 。
Gracia -Iguacel 30) 115 60:t 16 5 1.2 20 100 (うち81%HD) 。
Pecovnu王-Balon31) 102 61 :t 13 5 2 27 100 HD 。
Drechsler 32) 1，108 66:t 8 5 4 545 100 HD 。
Drechsler 33) 762 59:t 15 5 3 213 100 (うち64%HD) × 

J assal 34) 233 80:t 9 3~4 6.8 40 。 × 

表3-4-3 CI<D stage 3， 4のVD欠乏・不足に対するergocalciferol推奨補給量

血清25(OH)
定義 er gocalciferol投与量 投与期間

値 (ng/mL)

く5 重度のVD 5万IU/週を 12週間経口投与，
6カ月
6カ月後に

欠乏症 その後は月 l回投与 25(OH)D値を測定

50万IUを単回筋注 患者の服薬アドヒ

アランスを確認，

6カ月時に

25(OH)D値を測定

5~15 
軽度のVD 5万IU/週を4週間経口投与，

6カ月
6カ月後に

欠乏症 その後は5万IU/月を経口投与 25(OH)D値を測定

16~30 VD不足 5万IU/月を経口投与 6カ月

1
m天然一ンDの
臨床における位置づけ

1. I</DOQIガイドライン

1970年代後半より CKD患者における天

然型 VD(ergocalciferol， cholecalciferol)の

効果について臨床研究が行われたが，有効と

の結論は得られなかった36).37) その後1980

年代に入り，活性型 VD製剤が開発され治

療薬の中心となり，天然型 VDに対する関

心は薄れていった.しかし近年，オピニオ

ンベースであるが， K/DOQIガイドライン

において保存期 CKD患者における 25(OH)D

値の測定と，その第一選択薬としての天然型

VDの投与が推奨されたことから，天然型

VDが再注目されることとなった.

K/DOQIガイドラインでは， CKD stage 3， 

4のVD欠乏・不足に対して，表3-4-3の

ような ergocalciferol(prepro-hormone 

VD2) 投与による予防・治療法が推奨されて

いる.
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表3-4-4 天然型VD補充に関する観察研究(透析患者・移植患者を含む)

著者 患者数 年齢(歳)
CKD 追跡期間

介入方法
PTH 

ステージ

AI-Aly38) 66 70 3~4 

Bagnis 39) 15 61 5(PD) 

Blair 40) 318 62 5(HD) 

Bouchard 41) 27 5(PD) 

Courbebaisse 42) 94 46 移植患者

Deville 43) 85 67 3~5 

Jean 44) 107 66 5(HD) 

Saab 45) 118 59 5(HD) 

Shah 46) 23 47 5(PD) 

Tokmak 47) 64 5(HD) 

Zisman 48) 52 72 3~5 

Chandra 49) 20 61 3~4 

Dogan 50) 40 49 3~4 

Wissing 51) 79 43 移植患者

2.臨床研究における有効性の検討

CKD患者において，天然型VDの補充が

生命予後の改善，心血管系疾患の発症予防な

どに繋がるか否かを検討した研究はこれまで

報告されていない.代わりに，各種検査値の

改善を代用エンドポイントとして用いた臨床

研究が報告されている(表3-4-4)38) -51). 

これらの研究のうち，そのいくつかで天然型

(月) 抑制効果

12週にわたり ergocalciferol5万

6 IU/週を投与後， 3カ月にわたり × 

同量を月 I回投与

calcidiol 4，000IU/日 。
6 ergocalciferol 5万IU/週 × 

ergocalciferol 4，440IU/週 × 

移植後 4~6 カ月にわたり

12 
cholecalciferol 40万IU/日を 2週

× 
ごとに投与後，移植12カ月後ま

で同量を 2カ月ごとに投与

8週にわたり ergocalciferol800 IU 

/日に加え5万IUを週2回投与

12 
後， 25(OH)D 濃度が 16~30ng/ 

× 
mLの場合800IU/日に加え 5万

IU/月を 2カ月間投与，>30 ng/ 

mLの場合800IU/日のみを投与

15 cholecalciferol 10万IU/月 。
6 ergocalciferol 5万IU/月 。
ergocalciferol 5万IU/週 × 

9 cholecalciferol 2万IU/週 × 

12 
4週にわたり ergocalciferol5万

× 
IU/週投与後， 1，200IU/日を投与

3 
cholecalciferol 5万IUかplacebo

× 
を週1回

cholecalciferol 30万IUかplacebo
× 

をl回のみ

12 
Ca製剤に加え， cholecalciferol 。
2.5万IUかplacebo

VD補充により 25(OH)D値が上昇傾向を，

PTH値が低下傾向を示すことが報告されて

いる. しかしながら，その作用は活性型VD

製剤と比較すると弱く， K/DOQIガイドラ

インにおける PTHの管理目標値を達成する

ことは困難である.また，一部の研究では，

MBD関連の検査値だけではなく， HbAlc40) 

や赤血球造血刺激因子製剤 (ESA)使用量45)



の低下に関連することが報告されている.

-」h
J
 
わお

••••• 
本稿では， 25 (OH)Dを指標とした CKD

における VD欠乏 天然型VDの有用性に

ついて述べてきた.わが国をはじめとした東

アジア諸国では VD欠乏・不足がきわめて

多いことが報告されている52)，53) しかし

わが国では血清25(OH)D測定の保険適用が

認可されておらず，さらには天然型VDの

医療用医薬品としての処方も認められていな

い.このような状況を早期に改善し，少しで

も多くの日本人における VD欠乏に関する

臨床研究を世界に向けて発信していく環境づ

くりをしていくことが求められる.
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