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ビタミンDの可能性その臨床的効果

否話会井上病院内科

辻本吉広

ビタミンDの多面的作用

1'1" .ミネラJレ代識に対し主な役、:lpJを1!lってい

るビタミンDは. '1'1 朝lt~lil'.やク Jレ糾の治療薬.

そして透析忠者の二次位frWP状JIJi!機能/c進症の

治療薬としてJJ!;(ul、〈仙川されている.

透析忠者の合!JH;，:といえば心Jfllti:合IiHilーが治

名だが.感染症も非常にMiI止のむiい{"tfJi:HIーであ
る 感染症は1:1本透析医学会の統;il;別:1'1'''にお

いて.心不全に次いで 2帯IJIこ多い従l材であ

り.その'II~J合も WiJJIIf1ii li'Jにある.また.透析忠

者では重抗となることも多いため，その対策は

.m:~である .

一方で.透析.U，:，:r.'で感染/J'fが多い以l刈は十分

には解明されていない 免校}Jの低下がーIUと

考えりれているが. I伺えばイン7Jレエンザ等の

ワクチンを投与するといったこと以外には.感

染症にかかりにくくするH体的な方策は現在の
ところ J!!~ く . このことはE保組でもある.

近年.'I'J・代湘以外にビタミンDの持つ竹川と

して.免t足掛節(~川 " jj'GIJ{[ Ij)j(HIJ川. 'i'} f~~~品

作Jll'¥心lilL'1:ì 系への(~'1Il 5 れ といった多I目的な

f'1'Hlがti目されている

中でも免授澗節何川としては.感染防御(1;川

や，自己免疫疾，'J.1，81や新jポ病発症の予防効味"

などが相H~，'されている.
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特に感染防御 (~，川では. 呼吸滞感染続発症の

予防似J栄』こ，{i1'1したさまさ'まな調if!;カ£なされて

きており.ビタミンDのlflL'l' iI:1院が(11いほど1:
気迫感染や肺炎が多かったという観察研究や校

学的研究も存拍する "問.

従来.位制'斤不全141者では一般的にビタミン

D不Jt.状態であることがよ く知lられてお り'"

透析以者も含めた↑員制官不全忠宇;においてビタ

ミンD製剤を仙川 している忠者は他111してい

ない思恭一に比べ生命予後が良かったとの報告も

相次いでいる I!H71

予後改i(f.の ~11IiIとしては.主に心Iflln系疾!と

による死亡に対する抑制効ー米が示唆されている

が，我々は日惜別ビタミンD製剤lの仙川が.も

う一つの大きな化|珂である感染症.そのIJ'でも

特に IIf'i税滞感染拍ーの1~jiUニチ防的に竹川するか

どうかについて検;lJL.ljIJI*i幸いf占拠を1!}たの

で紹介する.

ビタミンDの感染防御作用
ーその臨床的効果

私たちは ピタミンDの多I目的作J1J.すなわ

ち免桜調整(~，川における感染防御(~'1Ilを臨床的

に検討するために臨床試験を行うことにした.

対象として.2000年 3 月に ~ I 上病院 (大阪

府吹川jlilで通院>ifはc¥':iEi析を行っていたI(IL液透

析忠者762:j<，をフォローしそのl札経過途中



に転居なとeて、迎院i韮析ifiWを他院へ低l淀した

宇i'.JJ反映透析へ移行した者. 'j~} J臓移舶を受けた

.'J':.者.および飢祭!日1!liì ll，~の背景データに不備の

ある忠者を除外した508名を 511::I/Htol察.フォ

ローを行った.

呼吸器感耳~1fËを起こしやすいと考えられるfiI

存疾1ιとして. lt飢!見」告鋭活|聞;日別fl~肘始fìll時li時唱与札f.わ.'点l

!忠Uι"(気む-支町附i，品lj;，ι(1、.JW主¥lH!.悦伯父tj:支炎. 1I1l 1~ 

性肺炎)の合併のイJ.I，!I，.IJ日IflL~~ì 扶忠(Jlï4品~Z~ .

lJiq Il¥jllしくも脱一l、11¥1 11l ) の l附 1:の有 .III~について

も調査を行う こととし.'Mlt'lのIIl'Y.H，平疾忠の診

断は拍状.plii f量検千}七時l政機能検j'tなどから判

断して呼191{，~~lllll J II、l平11災が.i.会|臼iL. IJ日Illll'i'jj:山

の阻はtについては本人からの病~iJt2聴取およびカ

ルテからの情報を元にデータを収集することと

した

また..L、主主，'J':.による彩科を考服するために心

機能の前価として心臓姐iì"i-i主検~f.での心~I~ IH率

(EF : Ejection fraclion)の測定も行う ことと

した.

本研究の1tl1然j;}-J始時は i'iï~itの約制刑ビタミン

D製剤は承認されておらず.経Ilの前性1¥'1ビタ

ミンD製剤が二次1tMIIII'状腺機能充進拍戸の治

療や低CaIfrlill:の ]ユ防の11的でJ立与されていた.

慨然 IJfJ 始If.~. t'i 1'1: l\~ ビタミン D製剤l を lËJ制作J に

件j/Jllしていたのは212人であった.アルファカ

Jレシドールを1)州Ilしていたのは 129人で.0.25 

μg-]μgをiili1 I 1)，) IJIlしていた (平均投与i止

は0.366μg/day) またカJレシトリオール1!.)lJIl

は83人であり 。0.25-0.5μgの述1I内IJIlが29

人. ご次世 t\IJl fl 状腺機能プし進l.il~に対する経口ビ

タミンD製剤パjレス州法(llill]-3μg/迎 3

li'iI投与)を行っていたのが54人あった(平均

投与iu:0.469μg/day)

生化学検ftは.ilHJJめの透析UH始前にjfrliitを採

取し jfrl尚一Ca.リン.inlact PTI-I.アルブミン.

ヘモグロビンについて一般的な方法で測定し.

jlll ii'i Ca についてはアルブミン他で補正を行う

ことと した.

IFH脱出感染~;I の治，I![fi は. 5 )1:.IIlJの担lWVIIIUQ'

の肺炎. 主\~'ì:・支炎なとeの急伯の呼吸滞感染拡が

Jj;t I耳となった入院l匝|数を記録L.呼吸待感染拡

の診断は臨床拍.状.国l像診断.生化学検査にて

行い.1呼吸持感染拡の起悶病Jil(体のいl断は略抜

!{'i誌やIfrlil'i診断などで行う こととした.これら

の検託で起|刈糾似H<i.I'帥定できなかった症例に

ついては.抗生物'['[なと'の治療薬への反応など

からその病JJ;t体を判断するようにし.他疾!よ1で

入院中に院内発1，iでl呼吸保感染症を発抗した症

例はカウントしないようにした

w1奴IJfIMill.¥'の!よ.'.;r，"，''f玖は表1のとおり .9)1'1 
309人.!J:.刊199人で平均年齢59.61&.平均透

析年数10.0年であり .Jj;l iiA 皆、は梢尿千円77人.

.I:.jl，'i尿病が'13]人であった BMlの王ド均値が

21.9. Ifrli，'(7)レプミン浪!立の平均{自が3.8g/dL

であった.初孫1m始時の|時点で脳卒中のi山上の
ある，IlI，者が49人.悦也呼吸器疾忠を01干fしてい

る忠告ーが27人.また活伯翠!ビタミンD製剤!の内

IJIl者は212人であった.

Ìifi 1'H\~ ビタミン D製剤の !人~ lJIlの有無による忠

者'I'f対の疋では.1'1却'1.11'紛，透析!-I:::数.脳卒

中のほ11の平f.I!!fi.般七lのl呼吸器疾忠の01存の有

無. jll l ir'i アルブミン ìr，~ l止に有 :n:~~は 1!!f; くJj;t疾

，IJ.~については i古fJ"日ビタミン D製剤投与鮮の方

が椛尿病の:.'PJ1tが少なかった.活性製ビタミン

D製剤の投与昨は.1:投与群と比べIlllir'iCa. P '1直

に差はなかったが intactPTI-lが布訟に向く.

またわずかなJZではあったが.活性型ビタミン

D製剤J立与 111'の1，がヘモグロビン他が低かっ
た.

上;氾臨床試験の結栄を示す 511:::]IIJの観察を

行い.1出IIIJ小57人の急性呼吸器感染症による

入院があり.その内訳は紺IW位気管支肺炎.肺
炎が主なものであった (表 2).

主要な関辿|週子について1呼吸器感染疲入院に

対Lて影剥iがあるか否かを Kaplan-Meieriまで

Il¥cd四 lゐntmCHUGAI、01.16 110.4 2012 I 27 



表 1 銀察開始時データ

町市ean土SO range 

性別 (男性 /女性) 309/199 26.2 -94.9 

年齢 (歳) 59.6土 11.3 0.2 -29.8 

透析年数 {年) 10.0 :t 6.9 

原疾患 (OM1 nonOM) 77 1 431 15.3 - 35.2 

8MI (g/m2) 21.9 :t 3.0 6.6 - 12.1 

補正 Ca(mg/dL) 9.5 :t 0.9 2.9 - 11.1 

P (mg/dL) 5.9 :t 1.4 10 -2351 

Inlacl PTH (pg/mL) 245土 287 2.0 -4.7 

Alb (g/dL) 3.8 :t 0.3 5.4 - 14 

Hb (mg/dL) 9.6 :t 1.2 0.63 - 3.76 

Ktlv 1.45 :t 0.30 15.0 -90.0 

心駆出率 EjectionFraction (EF) (%) 63.9土 10.0

脳卒中の既往 (あり/なし) 49/459 

慢性呼堀器疾患 (あり/主し) 27/481 (澗叩慢問主斑)
腕貫股間質性飾尭

活性型ビタミンD製剤内服 [あり/なし) 212/296 

ClinJAmS田 N"，如ω6:1361-1367(2011) 

表 2 当院の508名の透析患者の観察期間5年間の
急性呼吸器感染症での入院

人数

細菌性気管支肺炎~肺炎 51 

マイコプラズマ肺炎

真菌性肺炎

インフル工ンザ~ウイルス性肺炎 4 

富十 57 

呼鴨緑感染のお断は趨時症状画i量所見.生化学植査にて施行
起因病原体の判断1'.曙腐培聾，血清診断にて施行 これらで確定
できなかった症例については抗生物質の治眉車への庄応などから惟
測した Clin J Am S田岡山016:1361-1367(201 1) 

検制したf:N却にを図1に示している

Jj;\j~止1が1!'WR病であることは~1;1!'f1ぷ州に対 L

て有意に11千脱出感染経入院が多く ，また"同年"，

のl誕生lーがあるこ と.住mの呼吸器jj;止lをfJl発し
ていることは.それぞれそれらの疾，IJ.J，が11If:ぃ11

者と比べると 1r~:に l呼吸路感染杭の入院が多く

なるという結保fこなった

28 I "，，"<1;四iらrurnCHUG/¥I叫 16no.4 2012 

百号制 1\~ ビタミン D製剤に|期しては. ~I;投与併

は投与昨に比べると布也、に呼吸裕感染拡による

入院が多いという肝川ζ深い革命採になった

.!if.itl止のCox比例ハザードモデルによる併

析により，年齢.透析'1'数.初尿病の有挫. J(ll 
iff アルブミン1創立.脳卒中の既往の有?!!~. 世悼

のH千 rYi '~~1:正 .tJ.'.のヰlfE，前七U¥2ビタ ミンD製剤の



a)原疾患が糠尿病の有無 b)脳卒中既往の有無

1.0 1.0 

nonDM 
0.9 0.9 

累1生存率E O B 累積生存率 0.8 
DM 

0.7 
Log rank test 

0.7 ~ト~ ~ーO-=Rt0 r二0a工0 nk test 
p=0.0317 10 

脳辛中既往有り

0.6↓ 0.6 

。10 20 30 40 50 60 。10 20 30 40 50 60 
期間(月) 期間{月)

c)慢性呼吸器疾患合併の有無 d)活性型ビヲミン口製剤内服の有無

1.01- 1.0 

呼吸器疾患無し

0.9 0.9 

累積生存率 0.8 積生存率累0.8 ~ ビタミンD内服無し

Log rank test log rank lest 
0.7 

pく0.0001 p=0.0236 

0.6ト1 0.6 
Lι 。10 20 30 40 50 60 。10 20 30 40 50 60 

期間(月) 期間(月)

Clin J Am S目 Ne凶11'016:1361-1367(2011) 

図 1 主要関連因子における呼吸器感染症の累縮入院発生7')ー串(Kaplan-Meier法)

使Iflの有無がそれぞれ布立に昨吸器感染杭によ

る入院に影響する こ とが示唆された. 次にlii.~

Qの解析でキ-r~i'S であった因子を集め. 多変iatの

Cox比例ハサ'ードモデルにて解析を行 っ たす~I;

栄.年齢 .i皇制の呼吸部疾忠の布 l!!~ . rflliUアル

ブミン ìJJ~訂正 活組il'lビタミンD製剤lの1!l!JTJのギ1

;fItr:が独立した彩特因子であることが示された

(表3).

すなわち町高齢¥悦七|のl呼吸持疾IJ.l.をfJl発し

ていること，川lii!i-YJレ ブミン iJ~~/.比が低いこと.

そして前十Uj~ ビタミン D製剤を仙川していない

ことが.1Ij'・1版協感染対ーによる人院の危険悶子で

あることが示峻された

今!日|の我々の研究は.[lil iri:透析!心者において

前伯郡ビタミンD製百IJの{史川が.他の凶干とは

独立して111"-[放出品忠治拍による入院を有氾に減ら

-9ことを[YJら由、にした

J.Ii:々の今回の研究結保から考えると.括償却

ビタミンD製剤は感染艇に対しでも予防([0に働

くことにより.生命予後改活'につながることが

口d2
 
1
 
2
 
0
 
2
 
4
 
m
 
ro
 

l
 
o
 
w
 
、、
p
u
 u
 

p
L
 

n
 

3
 
f
 
囚d
 
k
 



表3 呼吸器感染での入院に対するCox比例ハザ ドモデル(多変量)

ハザ ド比(95%信頼区間 p値

年齢(歳) 1.06 (1.03 -1.09) く 0.001

透析年数(年) 0.99 (0.95 -1.04) 0.42 

原茶患(DM/nonDM) 1.41 (0.72-2.78) 0.53 

Alb(g/dL) 0.40 (0.17 -0.94) 0.04 

脳卒中の既往(あり /宰し) 1.72 (0.90 -3.28) 0.08 

慢性呼吸器疾患[あり/なし) 3.28 (1.58 -6.82) 0.01 

活性型ビタミン口製剤内服(あり/容し) 0.47 (0.25 -0.90) 0.02 

示唆された.

ビタミンDの感染防御作用として
考えられる機序

ビタミンDが免f主に関与する過程と Lて自

然免疫と狼御免疫の刑力に関係していることが

報告されている.IM出免疫系においてはマクロ

7アージや気迫の上皮細胞などでト-}レライタ

レセプターが病Ml体などの拠物を察知すると調11

II@Iλlで1.α水酸化都素の市制が上昇し，25(OH)

Dが lα.25(0 1-1) ， 0 のT百七U!~ に変換され，また

ビタミンD受谷体 (VOR)の泣伝子発現の冗進

も起こると考えられている 一方で， r，'ittf¥Qビ
タミンDとVOIlの結合体が，抗官Mfl'l日を持つ

ペプチドであるカテリシジンの逃伝子の発現を

プE進させ，抗菌作用がWIすという機序も考えら

れている.

獲得免疫系においてビタミンDは王にヘル

パー T調1111包に作JHする ビタミンDはThl系
にはjJ11制的に， Th2系には克逃するように作川

し，それぞれのサイトカイン放IJ.¥の制強や免疫

担当細胞の哨舶に対し訓l肢を行っていることが

知られている.このようにThllTh2系のパラ

ンスをとることが、抗炎症や免疫系への竹川と
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いったビタミンDの多[ffi的作朋の つにつな

カずっていると目、わItる.

透析忠者においてもビタミンDの投与がこ

れらの免授系の反応にどのように;必需iしうるか

を検討した報告もされており.透析忠者にピタ

ミンDをJ生l:jすると，低下していたリンパ球か

らのサイトカイン放出を回復させたり.逆にプE

逃していたサイトカインの放出を抑制JL-"'，あ

るいは低下していたリンパ球l~殖能が改慈した

との報告もされている削.このように獲得免疫

系においては透析忠者で低下していた免猛反応

をビタミンDが正常な状態へ回復させること

が示唆されている.

Gorn bartらは自然免疫に|刻わる抗菌ペプチ

ドであるカテリンジンのi/~V正が{且かっ た透析，山

者は感染杭による死亡が多かったこと.そして

カテリシジン出i肢にはiα.25 (0 1-1) ッD の it~ 肢が

相関していたことを幸I!告したお} これらの報告

から透析/.tl，者でもビタミン D不足が白蛇免授

系の低下をきたし感染症を起こしやすくなるこ

とは卜う〉考えられる

今IUIの研究結採は， I旺に朝i告されている心的l

1~ì 系疾忠の予防効果や抗脱抑効採と 官| せ，ピタ



ミン Dの多而的f'I'I1Iの一日11を示したものと与

えられる 日刊'¥2ビタミン D製剤lは柿々の，IJ.I..f'i"

Mで生存率の UIに得ワする可能性を持った薬

剤であり.今後.研究対象としても臨床的にも

さらに JUJi.~を抱かせる薬剤である
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