
　腎臓は，生体のミネラル調節システムにおいて非常に重
要な役割を果たしている。慢性腎臓病では，早期からその
ミネラル代謝にバランスの破綻が生じる結果，骨や副甲状
腺に異常を呈する。さらに，ミネラル代謝異常は血管の石
灰化などを介して，生命予後に大きな影響を与える。その
ため，これらの異常を，慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代
謝異常（chronic kidney disease-mineral and bone disorder）とい
う全身性疾患として管理・治療する必要がある1）。
　ビタミン Dは，カルシウム・リン代謝の調節を行うこと
で，慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常に中心的役割
を果たすが，近年は，それに加えて細胞分化誘導作用，増
殖抑制作用，抗炎症作用などビタミン Dの多彩な作用が明
らかになってきた2～4）。また，治療薬としてのビタミン D

製剤も，これまでは骨粗鬆症治療薬，あるいは二次性副甲
状腺機能亢進症に対する静注パルス療法治療薬としての認
識が強かったが，最近の研究の進捗によってビタミン Dと
生命予後との関係が明らかとなりつつあり，生命予後を改
善する薬剤としての可能性が期待されている。
　本稿では，ビタミン Dの代謝調節やその多面的作用を，
慢性腎臓病との関連を中心に概説する。

　ビタミンDは魚肝油やきのこ類から食物として摂取され
たり，あるいは皮膚において 7‒デヒドロコレステロールか
ら紫外線刺激により合成された後，まず肝臓で25位が水酸
化され，25‒水酸化ビタミン Dとなる2～4）。その後，腎臓で
1α位が水酸化され，活性型の 1α，25‒水酸化ビタミン Dが
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図　1　ビタミン Dの代謝
ビタミン Dは複数のステップを経て活性化されるが，腎臓における 1α‒水酸化酵素が律速段階である。 
1α‒水酸化酵素はカルシウム・リン代謝に関連するさまざまな因子によって制御を受けている。
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生成される5）（図 1）。腎臓における活性化は，近位尿細管に
存在する 1α‒水酸化酵素によって行われるが，この反応は
ビタミン D代謝の律速段階であり，1α‒水酸化酵素活性が
低下する病態では，生体内での活性型ビタミン D濃度が低
下する。また，1α‒水酸化酵素の遺伝子異常はビタミン D

依存性くる病Ⅰ型を引き起こすことも知られている6,7）。最
終的に，活性型ビタミン Dは 24位が水酸化されることで
不活性型へと変換される。
　腎臓における 1α‒水酸化酵素は活性型ビタミンDの濃度
を調節する重要な酵素であり，さまざまな発現調節を受け
ている（図 1）。副甲状腺ホルモン（PTH），低カルシウム血
症，低リン血症，カルシトニンは 1α‒水酸化酵素の遺伝子
発現および酵素活性を上昇させる2,3）。一方で，活性型ビタ
ミンDや線維芽細胞増殖因子23（FGF23）は酵素活性を抑制
する。このように，1α‒水酸化酵素はカルシウム・リン代
謝に関与するさまざまな因子によって調節を受けること
で，活性型ビタミン D濃度を調節している。ヒトにおける
ビタミン Dの血中濃度は，25‒水酸化ビタミン Dが 10～70 

ng/mL（25～175 nmol/L），活性型の 1α，25‒水酸化ビタミン
Dが 18～60 pg/mLであり，約 1,000倍の差がある2,3）。生体
内では，25‒水酸化ビタミン Dがきわめて安定であること
から，ビタミン Dの栄養状態の指標として用いられるが，
多くの文献では，ビタミン D欠乏を 25‒水酸化ビタミン D 

20 ng/mL未満，ビタミンD不足を 25‒水酸化ビタミンD 20 

ng/mL以上 30 ng/mL未満と定義している2）。
　1α‒水酸化酵素は腎臓以外にも，副甲状腺，前立腺，大
腸，皮膚，膵臓β細胞，単球・マクロファージなどに発現が 

認められる8）。これら腎臓外での 1α‒水酸化酵素発現は，局
所での活性型ビタミンD産生および局所でのビタミンD作
用に寄与しているものと考えられるが，全身への影響につ
いては不明確である。ただし，サルコイドーシスや肺結核
では，単球・マクロファージに 1α‒水酸化酵素が高発現し，
高カルシウム血症を引き起こすことが知られている9,10）。

　活性型ビタミン Dの主な生理作用は，カルシウム・リン
代謝である2,3）。小腸でカルシウムおよびリンの吸収を高
め，また，腎臓でカルシウムの再吸収を増加させる。結果
として，血清カルシウム濃度，血清リン濃度を上昇させる。
腎臓でのリン再吸収に対する直接作用に関しては，まだ結
論が出ていない。骨では，破骨細胞の分化を促進すること
で骨吸収作用を示すものの，身体全体としては骨にカルシ

ウム，リンを提供していることから骨形成として作用して
いるものと考えられている。また，活性型ビタミン Dは，
副甲状腺において PTHの遺伝子転写・分泌を抑制したり，
腎臓において活性型ビタミンD自身を産生する 1α‒水酸化
酵素の発現を抑制することで，カルシウム代謝にネガティ
ブフィードバックをかける。活性型ビタミンDのネガティ
ブフィードバックは，活性型ビタミン Dを不活性化する
24‒水酸化酵素を腎臓において誘導することによっても行
われる。さらに，活性型ビタミン Dには，骨において
FGF23を誘導する作用もあるが，これは，体内での過剰な
リンの集積を防ぐメカニズムと考えられる11）。このよう
に，活性型ビタミン Dは骨およびカルシウム・リン代謝に
中心的役割を担う。実際に，ビタミン D製剤は二次性副甲
状腺機能亢進症において，PTHを抑制するために使用され
る2,3,12）。また，ビタミン Dが骨密度の上昇や骨折リスクの
低減と関連しているという報告は数多くみられる13,14）。最
近のメタ解析でも，65歳以上の高齢者に対する高用量のビ
タミン D補充療法が，大腿骨骨折や非椎体骨骨折の予防に
有用であったと報告されている15）。
　活性型ビタミン Dはカルシウム・リン代謝のほかにも，
細胞の分化や増殖，炎症などに関連したさまざまな作用を
持つ2,3）。例えば，皮膚疾患である乾癬に対しては，表皮細
胞増殖抑制作用を機序として，活性型ビタミン D外用薬が
使用される。筋肉細胞の分化にも影響を及ぼし，血清 25‒
水酸化ビタミン Dの低値は，筋力低下と関連する16）。ビタ
ミン D欠乏は転倒や骨折のハイリスクとされるが，これに
は筋力の低下が関連しているものと考えられる。また，血
清 25‒水酸化ビタミン Dの高値が大腸癌などいくつかの癌
のリスクを低減させることも示されており，これは，ビタ
ミン Dの分化誘導作用，細胞増殖抑制作用を介していると
考えられている2,3）。一方で，活性型ビタミン Dは，inter-

leukin‒6，tumor necrosis factor‒αなどのサイトカイン産生を
抑制することで炎症を制御する2,3）。潰瘍性大腸炎やクロー
ン病，1型糖尿病などとの関連が指摘されている。このほ
か，transforming growth factor‒β/smad系を調節することで
線維化抑制作用を呈したり，レニン・アンジオテンシン系
を抑制する働きもある17）。ビタミンD不足と高血圧との関
連を指摘する研究が最近多く認められるが，この機序とし
て，ビタミン Dのレニン・アンジオテンシン系抑制作用が
示唆されている18）。また，ビタミン Dには蛋白尿を減少さ
せる効果があり，いくつかの無作為化比較対照試験によっ
てもその効果が確認されているが，この機序としてもレニ
ン・アンジオテンシン系の抑制が関与しているものと考え
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られる19～21）。
　上述のように多彩な作用をもつビタミン Dであるが，生
命予後とも関係する。一般住民を対象にした研究におい
て，血清 25‒水酸化ビタミン Dあるいは活性型ビタミン D

の低値が，全死亡率および心血管病による死亡率の上昇と
関連しているという結果が，横断研究だけでなく前向きコ
ホート研究でも示されている22～24）。
　これらの多くの作用は，活性型ビタミン Dが細胞内の核
に存在するビタミン D受容体に結合することで発揮され
る。活性型ビタミン Dが結合すると，ビタミン D受容体は
自己リン酸化を受け，レチノイド X受容体とヘテロ二量体
を形成する。ヘテロ二量体がゲノム上のビタミンD応答配
列に結合し，転写活性を調節する。この作用はビタミン D

の genomic actionと呼ばれる。この作用以外にも，non-

genomic actionと呼ばれるビタミン Dの作用機序があり，
活性化されたビタミン D受容体が DNAへの結合を介さず
に phosphatidylinositol‒3’‒kinase経路や protein kinase C経路
などの細胞内シグナリングを調節することで，作用を現わ
すことも知られている25）。

　慢性腎臓病においては，ビタミン Dの血中濃度の低下が
認められる26～28）。報告により幾分相違がみられるものの，
25‒水酸化ビタミンDも活性型ビタミンDも共に低下する。
ビタミン D濃度の低下は，高リン血症や血清 PTH値の上
昇より早期に認められ，慢性腎臓病の病期の進行とともに
低下する。米国の 153施設に外来通院中の保存期慢性腎臓
病患者 1,814例を対象にした研究では，血清 1α，25‒水酸化
ビタミン D濃度 22 pg/mL未満をビタミン D低下と定義し
た場合，推定糸球体濾過量（eGFR）80 mL/min/1.73m2以上
でも 13　%の患者がビタミン D低下，eGFR 30 mL/min/
1.73m2未満では 60　%以上の患者がビタミン D低下を示し
た27）。わが国の研究においても，保存期慢性腎臓病患者に
おける血清 1α，25‒水酸化ビタミン D濃度とクレアチニン
クリアランスとの正の相関が示されている28）。また，透析患
者におけるビタミンD欠乏・不足も多数報告されている29,30）。
　慢性腎臓病におけるビタミンD濃度の低下についてはさ
まざまなメカニズムが提唱されている2～4）。腎の荒廃とと
もに近位尿細管細胞が脱落し，1α‒水酸化酵素の発現量が
低下する。より早期の段階では，FGF23が 1α‒水酸化酵素
の発現ならびに活性を低下させる。FGF23は腎機能低下の
早い段階から上昇するが，1α‒水酸化酵素の抑制に強く影

響する。また，高リン血症も 1α‒水酸化酵素の発現ならび
に活性を低下させる。さらには，糸球体濾過量の低下とと
もに 25‒水酸化ビタミン Dの近位尿細管への到達量が減少
するが，この 1α‒水酸化酵素の基質の低下も活性型ビタミ
ン Dの低下を招く。25‒水酸化ビタミン Dはビタミン D結
合蛋白と結合したうえで，糸球体を濾過されて近位尿細管
に到達し，そこに存在するメガリンと結合することで再吸
収を受ける。尿細管障害に伴うメガリンの尿中喪失によっ
て，25‒水酸化ビタミン Dの尿細管再吸収が阻害される。
また，尿蛋白が多い症例ほどビタミン Dが低下するが，ビ
タミンD結合蛋白とともに尿中に漏出してしまうことが考
えられる。日光への照射不足や食事制限によるビタミン D

の摂取不足も影響しているかもしれない。このように，慢
性腎臓病におけるビタミン D濃度の低下は，複合したメカ
ニズムによって生じる。
　一般住民で認められた研究結果と同様に，慢性腎臓病に
おいてもビタミンD濃度の低下は生命予後の短縮と関係す
る。米国で Third National Health and Nutrition Examination 

Survey（NHANES Ⅲ）に登録された 18歳以上の一般住民の
うち，透析治療を受けていない慢性腎臓病患者 3,011例を
解析した検討では，平均 9年間の観察期間において，25‒水
酸化ビタミン D濃度が 15 ng/mL未満の患者は，30 ng/mL

以上の患者と比較して，有意に死亡率が高かった31）。ス
テージ2～5の保存期慢性腎臓病患者168例を対象にした別
の研究でも，血中 25‒水酸化ビタミン D濃度が，透析導入
や死亡の独立した危険因子であることが示されている32）。
血液透析導入患者 825例の検討では，90日間という短期間
の観察期間にもかかわらず，血中 25‒水酸化ビタミン D濃
度が 10 ng/mL未満の患者は，30 ng/mL以上の患者に対し
て総死亡率が有意に高いことが示された33）。前向き観察研
究を集めたメタ解析では，慢性腎臓病患者において 25‒水
酸化ビタミンDの高値は有意に生存率を改善すると結論づ
けており，25‒水酸化ビタミン D濃度が 10 ng/mL上がる
と，死亡に関する相対危険度が 14　%下がるとしている34）。
このように，慢性腎臓病患者においてはビタミン D濃度の
低下が認められ，その低下は患者の生命予後に大きく影響
している。

　慢性腎臓病患者では，血中のビタミン D濃度の低下が認
められ，それは生存率の増悪と関連する。一方で近年，多
くの観察研究において，慢性腎臓病患者に対するビタミン
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D製剤の使用が，血清カルシウム，血清リン，血清 PTH値
とは独立して，総死亡，心血管死のリスクの改善をもたら
すことが示されている。血液透析導入患者 51,037例を対象
にした後向きコホート研究では，2年間の観察期間におい
て静注ビタミン D製剤を使用した患者では，使用しなかっ

た患者と比較して死亡率が 20　%低下していた35）。血液透
析あるいは腹膜透析導入患者 1,007例を対象とした前向き
観察研究でも，静注ビタミンD製剤の使用が死亡率を26　%
低下させることが示された36）。また，維持期の血液透析患
者 58,058例を対象にした検討では，静注のビタミンD製剤
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図　2　慢性腎臓病患者におけるビタミン D製剤投与の死亡率に対する有効性
交絡因子で調整後のハザード比を示す。Zhengら45）による 20報の観察研究のメタ解析の結果を転載
A：baseline Cox model，B：time-dependent Cox model
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paricalcitolの使用が，1週間当たり 15μgまでならば，いず
れの量でも生命予後を改善することが示されている37）。使
用する静注ビタミンD製剤の種類によっても生命予後を改
善する効果に相違がある可能性がある。血液透析を受けて
いる維持期の慢性腎臓病患者67,399例を対象にした研究で
は，カルシウム・リンの血中濃度を上げにくいといわれる
paricalcitolの使用が，活性型ビタミン D製剤である cal-

citriolより死亡率の改善効果に良好であるという結果が得
られた38）。しかし，別のグループによる類似の研究では，
それら 2種類の薬剤の効果は，補正のない比較では有意差
が認められるものの，交絡因子で補正後は有意差が認めら
れなくなったとしている39）。ただし，どちらの薬剤を使用
しても，未使用の場合と比較すると生命予後の改善には有
用であった。
　わが国の研究でも，血液透析患者における経口ビタミン
D製剤の alfacalcidol（1α‒水酸化ビタミン D）の使用が心血
管死を減少させるという報告がある40）。対象患者数が合計
242例とやや少ないものの，前述した他の研究に先駆けて
ビタミン D製剤の生命予後改善効果を発表した研究であ
る。経口ビタミン D製剤の投与量に関しては，ベネズエ
ラ，アルゼンチン，メキシコといったラテンアメリカから
の報告によると，低用量の経口ビタミン D製剤使用ほど生
命予後に良好であったとしている41）。
　保存期慢性腎臓病においても経口ビタミンD製剤の使用
が，生命予後の改善と関連するようである42～44）。例えば，
透析導入をしていない慢性腎臓病ステージ 3～5の患者 520

例を対象にした研究では，1日当たり 0.25～0.5μgの cal-

citriolの内服が，死亡率あるいは死亡と透析導入との複合
エンドポイントを有意に改善する結果が得られている42）。
　これ以外にも，慢性腎臓病患者へのビタミン D製剤の投
与が，非投与群に比べて生命予後を改善させるという報告
が相次いでいる。最近，独立して報告された 2つのメタ解
析でも，慢性腎臓病に対するビタミン D補充療法は生命予
後の改善に有効であると結論づけている45,46）（図 2）。現在，
Kidney Disease/Improving Global Outcomes（KDIGO）ガイド
ラインにおいては，ステージ 3～5Dの慢性腎臓病患者で
は，血中 25‒水酸化ビタミン Dを測定し，ビタミン D欠乏
や不足が存在するならば，非慢性腎臓病患者と同様の治療
戦略によってビタミンDを補充することが望ましいとして
いる47）。しかしながら，これら多くの研究は観察研究であ
り，生命予後に影響するさまざまな交絡因子が完全には調
整されておらず，バイアスの関与は払拭できない。慢性血
液透析患者に関する国際的コホート研究 Dialysis Outcomes 

and Practice Patterns Study（DOPPS）では，ビタミン D製剤投
与が慢性腎臓病患者の生命予後を必ずしも改善しない可能
性を報告している48）。ビタミンD製剤投与と死亡率の関係
について，未調整データあるいは患者背景のみの調整デー
タでは，ビタミン D投与群が有意に死亡のリスクを減少さ
せたが，併存疾患や血液データで調整を行うとその統計的
有意差は消失してしまった。ビタミンD投与の効果に関し
てエビデンスを得るためには，大規模な無作為化比較対照
試験による検証が必要である。

　これまで述べてきたように，最近の研究によって，多く
の慢性腎臓病患者では血中ビタミンD濃度が欠乏あるいは
不足していることが判明してきた。ビタミンDと生命予後
には関連が認められるため，個々の症例でその血中濃度を
把握することが好ましいと考えられるが，2012年に日本透
析医学会が発表した「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝
異常の診療ガイドライン」では，慢性腎臓病に伴う骨・ミネ
ラル代謝異常に関連したルーチン検査としてビタミンDは
含まれていない。診断に必要な血中 25‒水酸化ビタミン D

濃度の測定が保険適用となっていないことが一因と思われ
るが，慢性腎臓病の適切な全身管理のために，今後の検討
が必要な課題と言える。
　生命予後の改善を期待して，ビタミン Dの投与を行うに
あたってもいくつか注意すべき点がある。まず，適切な間
隔で，血清カルシウム濃度，血清リン濃度，さらには血清
PTH濃度を測定し，高カルシウム血症，高リン血症に注意
を払う必要がある。次に，ビタミン D投与は血清カルシウ
ム濃度，血清リン濃度をあげるため，血管石灰化のリスク
を考慮しなければならない。しかしながら，一般住民では
血清 25‒水酸化ビタミン D濃度も活性型ビタミン D濃度
も，動脈石灰化の程度とは逆相関するという報告があるう
え49,50），血液透析患者においてもビタミン D製剤の使用
は，血管石灰化と必ずしも関連しないようである51）。さら
には，ここに述べてきた多くのエビデンスが海外のデータ
であるという問題がある。血液透析患者に対する alfacal-

cidolの使用に関する日本発の研究が40），最近のビタミン D

投与の是非を巡る論争のさきがけの一つとなっているもの
の，多くの臨床研究で使用されている paricalcitolは国内で
は未承認薬である。日本発の前向き介入研究によってエビ
デンスが得られれば，実地臨床での管理・治療に大変意義
深い。今後の展開が期待される。

 おわりに
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