
259 

1第6章 eee •• 
CKD-MBD最新の話題と問題点

ビタミンD

-盟・ ビタミンDの非古典的作用

POINT 
-活性型ビタミンDには骨-ミネラル代謝調整以外の「非古典的作用」がある

-観察研究では，活性型ビタミンD投与と死亡の低リスクとの関連がある

臨床上の意義については，介入試験による確認が必要である

lはじめに
腎不全では，腎でのビタミン D活性化障

害のため，活性型ビタミン D欠乏を伴い，

それが二次性副甲状腺機能充進症の発症メカ

ニズムのーっとして重要視されている.この

ような活性型ビタミン Dの骨・ミネラル代

謝への作用を「古典的作用」と呼ぶが，活性

型ビタミン Dにはそれ以外に「骨外作用」

「多面的作用」あるいは「非古典的作用」が

あると考えられている.本稿では，活性型ビ

タミン Dの非古典的作用について，臨床デ

ータを中心に文献的考察を行う.

I 1 活即ミンD繍と
死亡リスクの疫学

日本透析医学会統計調査委員会による「わ

が国の慢性透析療法の現況 (1998年12月31

日現在)Jに，活性型ビタミン D治療中の透

析患者の総死亡リスクは 非投与群に比較し

て24%低いことが，年齢，性別，透析年数，

糖尿病の有無を調整したモデルで示されてい

る.おそらくこのデータは世界初の報告であ

るが，英文論文としては報告されておらず，

海外はもちろん，国内でも知られていなかっ

た.

われわれもこの解析の存在を知らず，血液
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ビタミンD不使用

o 
intact PTH孟720pg/mL 

血清補正Ca孟11mg/dL 

血清P6~6.9 mg/dL 

血清P7~7.9 mg/dL 

血清P8~8.9 mg/dL 

血清P孟9.0mg/dL 

0.5 1.5 

1.12 

1.24 

1.17 

11.43 

2 2.5 

11 

Naves-Diaz (2008) 

Kalantar-Zadeh (2006) 

_ Melamed (2006) 

Teng (2005) 

_ JSDT (1998年末)

Tenotori (2009) 

l2Z23 Tenotori (2006) 

仁ゴ Nakai(2008) 

0.00 0.50 1 .00 1 .50 2.00 2.50 
総死亡に対するハザード比

図6-1-1 透析患者の総死亡とCI<D-MBD関連パラメータの関連
透析患者の高P血症は死亡リスクの独立した予測因子である.一方 活性型ビタミン D不使用
もハザード比1.28~1.82を示し血清P孟7.0mg/dLに匹敵する強い死亡リスク予測因子といえる.

透析患者の観察コホート研究を行った.その

結果，活性型ビタミン D(アルファカルシ

ドール内服)使用の有無で，心血管疾患

(CVD) による死亡リスクがほぼ2倍異な

り，活性型ビタミン D使用群でCVD死亡リ

スクが低いことを報告した.その後，活性型

ビタミン D使用と総死亡リスクとの関連が

続々と報告され，数多くの総説1)-3)で取り

上げられている.

おもな報告をまとめると 活性型ビタミン

Dを使用していないことは，死亡リスク上

昇に関連しており ハザード比は1.28~1.82 

の範囲に分布している(図 6-1-1).

I n 批判的な意見
観察研究には交絡がつきまとう.活性型ビ

タミン D使用の有無と死亡リスクとの聞に

は，なんらかの交絡が生じている可能性は否

定できない.本来 活性型ビタミン Dは副

甲状腺ホルモン (PTH)高値を是正するた

〔図のなかに引用した文献をもとに著者作図〕

めに投与されてきた. PTH値は，高齢，糖

尿病，低栄養など予後不良因子を有する患者

では低いので，活性型ビタミン D投与群は

予後の良い患者に偏るために，交絡が生じて

しまうのではないかとの意見4)がある.この

問題に関して， Tentoriら4)はDOPPSデー

タを用い，従来の個人レベルの解析のみなら

ず，施設レベルの解析をも行っている.患者

個人レベルの解析では，活性型ビタミン D

使用患者の死亡リスクが有意に低いことが，

さまざまな統計モデルで確認された. 一方，

施設単位の解析では 活性型ビタミン D処

方率の低い施設に比較して，処方率の高い施

設で，透析患者の死亡率が低いとはいえない

との結果を示している.また，交絡の証拠と

して，活性型ビタミン D投与群では非投与

群に比較して，血清アルブミン値が高いこと

を論じている4)

しかしこの批判的意見をそのまま受け入

れにくい点が二つある.第一に，施設レベル

の解析が個人レベルの解析より優れていると



いう議論がわかりにくい.第二に，活性型ビ

タミン D投与により透析患者の血清アルブ

ミン濃度が上昇する5)という報告があり，血

清アルブミン濃度の違いが交絡の証拠とはい

えない.さらに，多くのコホート研究6)では

調整因子として血清アルブミンを加えたり，

アルブミン濃度で層別化し交絡を最小限に

する努力を行い，活性型ビタミン Dと死亡

リスクの関連を確認している.

1
m慌宍ンD濃度開
予後不良の予測因子である

透析患者や未透析腎不全患者の血清 25

(OH)D 濃度あるいは1，25(OH)2D濃度と死

亡リスクとの関連を調べた観察コホート研究

が報告されている7)-9) いずれの測定方法に

おいても低値は予後不良の予測因子となる

が，多変量調整後に有意な関連が消失してい

るものもある.透析導入患者のコホートで

は7) 死亡リスクの予測力は，意外なことに

1，25 (OH)2Dより 25(OH)Dのほうが優れて

いる. 25(OH)Dと生存率との関係は，血管

石灰化とは独立している9)

これらの結果は，二つの重要な点を示して

いる.第一に，活性型ビタミン D製剤の投

与の有無と死亡リスクとの関連に投げかけら

れる「交絡Jの問題を回避できている.第二

に，腎不全においても栄養型ビタミン Dを，

活性型ビタミン Dに勝るとも劣らぬ重要な

プレーヤーとして，認識すべき点である.

IIV ビタミンDの非古典的作用

25(OH)Dは1α水酸化酵素の作用を受け，

活性型である 1，25(OH)2Dになる.活性型ビ

タミン Dはビタミン D受容体 (VDR) に結

合して作用を発揮する. 1α水酸化酵素は腎

1 . ビタミン D a. ビタミン Dの非古典的作用 261 

臓に多く発現しているが，腎臓以外の多くの

細胞・組織にも発現が認められる.また，

VDRはミネラル代謝に関係する古典的標的

臓器のみならず，心臓，動脈，内分泌臓器，

免疫細胞，その他の多くの臓器でも認められ

ている.これらの現象は， ビタミン Dが

骨・ミネラル代謝調整以外の作用ももってい

ることを示唆している.

活性型ビタミン D製剤は PTHを抑制する

目的で使用されているため，観察コホートで

認められる現象には， PTH低下を介する機

序と活性型ビタミン Dの直接作用の両方が

考えられる(表6-1-1). 直接作用として，

レニン・アンジオテンシン系 (RAS)抑制

作用，抗炎症作用，免疫調整作用などが報告

されている.

lv-D山
血管石灰化抑制の可能性

活性型ビタミン Dは，血清リン (p)やカ

ルシウム (Ca)濃度を上昇させるので，血

管石灰化を促進するのではないかとの懸念が

もたれる.しかし意外なことに，通常の臨

床用量の活性型ビタミン Dが血管石灰化を

促進するというデータは乏しい.逆に，経年

的に血管石灰化が進行した群では活性型ビタ

ミン D使用量が少なかったという透析患者

の観察研究10)がある.

活性型ビタミン Dは，血管平滑筋細胞を

骨芽細胞にトランスフォームさせる転写因子

Runx2/Cbfa1を抑制し 石灰化抑制因子で

ある MGPやFetuin-Aを増加させる11)

高P食負荷を行った CKDモデルマウスでの

検討12)では，カルシトリオールやparicalcitol

を腹腔内投与すると，大動脈の石灰化が半減

することが示されたこれらの活性型ビタミ

ンD製剤投与は，血中・尿中の Klothoを増
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--ビタミンD化合物と作用選択性

POINT 
-疾患特異的なビタミン D治療薬の開発には，より選択的にビタミン Dの作用を

制御できる化合物を探索することが必要である

- ビタミンD受容体 (VDR)のリガンド結合部分の構造変化がビタミンDの作

用を決める

-力ルセミック作用をもたす，腎臓線維化抑制効果をもっビタミンD化合物を同

定した.

lはじめに
ビタミン Dは核内受容体であるビタミン

D受容体 (VDR) と結合し標的遺伝子プ

ロモーターに存在するビタミン D応答配列

(vitamin D responsive element ; VDRE)に

作用することによって，標的遺伝子の発現を

制御する. このような転写制御を介して， ビ

タミン Dの生理作用が発揮される.ビタミ

ンDは血中のカルシウム濃度を上昇させる

カルセミック作用のほか，細胞増殖抑制，抗

炎症作用，抗線維化作用などさまざまな機能

をもつことが知られている(他項参照)• し

たがって，ビタミン Dは低カルシウム血症

に対してだけでなく， くる病，骨粗怒症，乾

癖，慢性腎不全に合併する二次性副甲状腺機

能充進症などの疾患に対する治療薬となる.

これまでに， ビタミン Dの生体内におけ

る安定性や VDRとの結合の向上を目指し，

数多くのビタミン D化合物が開発されてい

る.そのほとんどのビタミン D誘導体は，

生体においてもっとも活性の高いビタミン

Dである 1，25(OH) ZD3の側鎖部分を修飾し

た形でデザインされており，基本的に共通の

セコステロイド骨格をもっ(図6-1-2). し

たがって，ほとんどの化合物がVDRの転写

に対してアゴニスト作用をもっており，治療

薬として用いる場合に高カルシウム血症に注

意する必要がある.

本稿では， CKDの治療薬として使用され

ているビタミン D誘導体に焦点を当て，そ

の作用選択性について説明する.また，腎臓

線維化に対して効果のある新たなビタミン

D誘導体の同定について報告する.

I 1 治療薬……D
アナログの作用選択性

現在，使用されている活性型ビタミン D

製剤の作用選択性についてまとめた.

1 .力ルシトリオール

calcitoriolは活性型ビタミンD[1，25(OH)zD3J 

そのものであるため 作用時間が短いもの

の，効き目が強い(図6-1-2). 

2.アルファカルシドール

alfacalcidolは， 1位の炭素 (C1) が水酸

化されているビタミン D3誘導体である(図

6-1-2).服用後に肝臓で、水酸化されて完全

な活性型ビタミン D[1，25 (OH) zD3Jになる

ため，効き目はマイルドで長時間効果が持続

する.慢性腎不全に伴う二次性副甲状腺機能
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図6-1-2 ビタミンD誘導体の構造

克進症のほか，副甲状腺機能低下症，ビタミ

ンD抵抗性くる病 骨軟化症におけるビタ

ミン D代謝異常に伴う諸症状の改善や，骨

粗怒症の治療薬として使用されている1)

3.マキサカルシトール

maxacalcitolは1，25(OH)zD3の C22カ宝 O

に置換されたビタミン D3誘導体であり(図

6-1-2)，血中半減期が短いため，腸管カル

シウム吸収促進や骨塩動員作用が弱く， 1，25 

(OH)zD3よりも高カルシウム血症になりに

くい.しかし副甲状腺ホルモン (PTH)の

発現を抑制する作用は1，25(OH) ZD3と同程

度であるz) また maxacalci tolには表皮角

化細胞の増殖を抑制し3) 表皮肥厚を改善す

る作用もあり，乾癖，魚鱗癖，掌阪、角化症，

掌販、膿抱症などの治療薬としても用いられ

る.

4.ファレカルシトリオール

falecalci triolは， 1，25 (OH) ZD3の側鎖末端の

C26， C27にFが導入されたビタミン D3誘
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導体であり(図6-1-2)，肝臓で代謝され， の PTH抑制作用は同等であるが，

23-OH -falecalcitriolとして作用する. 23- paricalcitolのほうがよりカルセミック作用

OH -falecalcitriolの生体内における代謝が緩 が低いことが示されている7)

やかなため， 1，25 (OH) ZD3よりも生理活性が

高く 4) 強力で持続性のあることが特徴であ 治療薬として開発されてきたビタミン D

る. 誘導体は，基本的にはアゴニストであるた

6.工ルデカルシトール

eldecalcitolは， 1，25 (OH) ZD3にヒドロキ

シプロピルオキシ基を導入したビタミン D3

誘導体である(図6-1-2). ほかの活性型ビ

タミン D3製剤と比べ，ビタミン D結合蛋白

との結合能が高いことが特徴であり，骨量を

増加する作用が強い新世代の活性型ビタミン

D3製剤である.eldecalcitolはカルシウム代

謝改善作用に加えて，破骨細胞に直接作用し

強力な骨吸収抑制作用をもつことから，骨代

謝に直接に作用して骨粗懸症治療に貢献する

薬剤だと考えられている5).6)

6.パリカルシトール， ドキセルカルシフ

エロール

paricalcitolとdoxercalciferolは両化合物

ともにビタミン Dzのアナログであり(図6

ト2)，PTHの合成と分泌を阻害する 7) 二

次性副甲状腺機能充進症の治療薬として米国

で使用されている.

paricalcitolはビタミン DzのA環と側鎖、

に化学修飾が導入されている(図6-1-2).

paricalcitolは臓器選択的に VDRの転写活性

を調節する作用をもつため，カルセミック作

用を発揮せずにPTHの発現が抑制できると

考えられている. doxercalciferolはビタミン

DzのC1に水酸基が付加されている(図6-1-

2). 機序は不明であるが，高カルシウム血症

が起こりにくく，慢性投与における安全性と

PTH抑制が報告されている8) しかし比較

試験において， paricalcitolとdoxercalciferol

め，高カルシウム血症を誘発する可能性があ

り，使用時には血中カルシウム濃度はモニタ

ーされ，場合によっては投与量が制限され

る.このような問題点を解決するためには，

ビタミン Dの作用選択性を決める詳細な分

子メカニズムの解析とともに， ビタミン D

誘導体 VDR複合体の構造解析を行い，構

造と機能との関連性を明らかにしていくこと

が必要である.

lE -ック作用…ぃ
ビタミンDアナログの開発

CKDが進行すると，腎臓は線維化をきた

す.腎臓線維化の主要原因はTGF-s/Smad

経路の異常充進である.腎臓特異的にTGF-

Pを阻害することができれば効果的な治療薬

となるが， TGF-s/Smad経路はさまざまな

組織で働くことから，TGF-sを直接阻害す

る薬剤はさまざまな組織に働き副作用が強い

ことが予想される.

1. VDRを標的とした新規治療薬の開発

われわれは， VDRがTGF-sシグナルの

伝達因子である Smad3と複合体を形成し

て，TGF-sシグナル伝達を遮断することを

見出した(未発表データ). 1，25 (OH) ZD3は

Smad3とVDRの特異的な結合を誘導し

Smad3のTGF-s標的遺伝子プロモーター

へのリクルートメントを阻害することによっ

て，TGF-sシグナルを抑制した. この結果

から， 1，25 (OH) ZD3による TGF-sシグナル
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抑制は， VDREを介した転写の制御によっ

て引き起こされるのではなく ，TGF-sシグ

ナル伝達因子である Smad3とVDRとの結

合によってもたらされることが明らかになっ

た(図 6-1-3)，これらの結果から， VDR 

を標的とした化合物を開発することにより，

副作用が低く疾患臓器特異的にTGF-sシグ

ナルを抑制する新規治療薬を開発できると考

えた.

2.力ルセミック作用をもたないビタミン

DアナログDLAM-4P

VDRのリガンド結合ドメインの C末端側

のα-ヘリックス 12(H12) は，アゴニスト

が結合した場合に大きく構造を変化させるこ

とが知られている9)(図 6-1-4a)，この

VDR H12の構造変化が， 1，25(OH)zD3依存

的な VDRによる TGF-sシグナル抑制にも

必要であった. したがって， 1，25 (OH) ZD3に

よって引き起こされる VDRのH12の構造変

化は，カルセミック作用も TGF-sシグナル

抑制作用も誘導することが可能である. しか

腎臓の線維化

し， Smad3と結合しやすい VDRの構造と

VDREに結合しやすい VDRの構造は異なる

と考えられたので， VDRのH12構造に変化

をもたらすと予想される化合物ライブラリー

を作製し化合物スクリーニングを実施し

た.その結果， 1α，25-dihydroxyvitamin D3-

26，23 -lactam (DLAM) -4Pという化合物(図

6-1-4b)は1，25(0 H) ZD3の標的遺伝子

CYP24A1の発現を誘導せず，一方で TGF-

Pシグナル標的遺伝子PAI-1の発現を抑制
することが明らかとなった.また，分子ドッ

キングシミュレーション解析の結果から，

DLAM-4Pはセコステロイド骨格部分で1，25

(OH)zD3とまったく同じ配向でVDRと結合

するのに対し側鎖部位では H12側に大き

く側鎖を伸ばし， H12と干渉すると考えら

れた(図6-1-4c)， DLAM -4Pはこのよう

なVDRの構造変換をもたらすことによっ

て，カルセミック作用を誘導せず，TGF-s 

シグナル抑制作用のみを発揮する新しいビタ

ミン Dアナログであると考えられた.

さらに，腎臓線維化モデル〔片側腎尿管結

図6-1-3 ビタミンD受容体 (VDR)を介したビタミンDの作用分子

メカニズム
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図6-1-4 DLAM-4Pの同定
a : 1，25(OH)2D3-VDR複合体の結晶構造
b : 1，25 (OH) 2D3とDLAM-4Pの構造の比較
c:分子シミュレーションによる1，25(OH) 2D3とDLAM-4Pの
VDRリガンド結合ポケット内の配置比較

紫 (unilateralureteral obstruction ; UUO) J 

マウスに1，25(OH)zD3(0.6μg/kg/day) お

よびDLAM-4P(60μg/kg/day) を1週間

連日で皮下投与し線維化抑制効果を検討し

たその結果，腎臓の線維化レベルが1，25

(OH)zD3投与群と同様に DLAM-4P投与群

で低減したことが組織染色(マッソントリク

ローム染色およびFSP-l免疫染色)で明ら

かになった.また，腎臓内における線維化マ

ーカー蛋白質である I型コラーゲンおよびα

平滑筋アクチンの発現も低下していた.一方

で1，25(OH)zD3投与群でみられた血中カル

シウム値の上昇は，DLAM-4Pでは認めら

れなかった.以上の結果から，マウス投与に

おいても， DLAM-4Pはカルセミック作用

をもたず，TGF-sシグナル抑制作用のみを

発揮するビタミン D誘導体であることが確

認できた.今後， DLAM-4Pの構造に似た，

より生体内で安定な化合物を創出することに

より，実際に線維化疾患に対して副作用なく

薬理効果を発揮できる新しいタイプの治療薬

が開発できると考えられる.

1m 今後の展望
以上，ビタミン D化合物とその作用選択

性に関する話題にふれた.種々の疾患に対す

る治療薬としてのビタミン D化合物の開発

には，いかにカルセミック作用を低減させる

かが重要である.また 臓器特異的なビタミ

ンD作用の分子メカニズムの解明が，より

効果的な治療薬の開発につながると考えられ

る.

現在までに， リガンド依存型転写因子であ

る核内受容体が，本来の転写制御とは異なる

多様な生理作用をもつことがわかっている.

それらの作用は，各種の疾患においてもなん

らかの役割を担う可能性がある.ペルオキシ
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ゾーム増殖活性化受容体 (PPAR)γでは古

典的転写調節作用と非古典的作用を分離する

合成化合物が同定されており，その研究が効

果的な糖尿病の治療薬開発につながると期待

されている10)

上述のわれわれの研究でも示したように，

分子レベルで活性分離できる化合物が，副作

用低減の面から，効果的な治療薬になる可能

性は高い.今後の核内受容体を標的とした治

療薬の開発には，いかに選択的に作用を発揮

させることができるかが重要であると考えら

れる.
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