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抄録 

Background(背景) 

25-ヒドロキシビタミン D(25[OH]D)の血清中濃度と、筋骨格系疾患、代謝性疾患、心血管疾患、悪性疾患、

自己免疫疾患、感染症など、よくみられる様々な疾患との関連を示した研究が数多くある。血清 25(OH)D

濃度と多くの疾患との因果関係は明確には確立されていないが、これらの関連性により、ビタミン D の

補充が広く行われるようになり、一般集団における 25(OH)D の臨床検査が増加している。このビタミン D

使用の増加による便益-リスク比は明らかではなく、至適ビタミン D 摂取量および疾患予防における

25(OH)D 検査の役割は依然として不明である。 

 

目的 

ビタミン D 療法または 25(OH)D 検査の適応が確立されていない患者において、発症リスクを低下させる

ためのビタミン D(コレカルシフェロール[ビタミン D3]またはエルゴカルシフェロール[ビタミン D2])の

使用に関する臨床ガイドラインを策定すること。 

 

方法 

臨床専門家で構成される集学的委員会は、ガイドラインの方法論および系統的な文献レビューの専門家

とともに、疾患のリスクを低下させるためのビタミン Dおよび 25(OH)D 検査の利用に関連する 14 の臨床

的に重要な問題を特定し、優先順位を決定した。当委員会は、一般集団(ビタミン D 療法または 25[OH]D

検査の適応が確立されていない)を対象として、特定の病態(妊娠および前糖尿病)における効果に加え、

生涯にわたる経験的ビタミン D投与の効果を評価するランダム化プラセボ対照試験を優先して実施した。

当委員会は「経験的補充」を、(a)Dietary Reference Intakes(DRI)を超え、かつ(b)25(OH)D の検査を行
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わずに実施されるビタミン D 摂取と定義した。システマティックレビューでは、これら 14の臨床的設問

に関連する出版物について電子データベースに質問した。Grading of Recommendations, Assessment, 

Development, and Evaluation(GRADE)法を用いてエビデンスの確実性を評価し、推奨の指針とした。こ

のアプローチでは、患者代表からの視点を取り入れ、患者の価値観、必要な費用と資源、受容可能性と実

行可能性、提案された推奨策が医療の公平性に及ぼす影響を検討した。この臨床ガイドラインを作成す

る過程では、リスク評価の枠組みは使用されておらず、ビタミン D に関する現在の DRI に取って代わる

ようには設計されていない。 

 

結果 

当委員会は、1～18 歳の小児および青年に対しては栄養性くる病を予防し、気道感染症のリスクを低下さ

せる可能性があることから;75 歳以上の小児に対しては死亡リスクを低下させる可能性があることから;

妊娠中の小児に対しては妊娠高血圧腎症、子宮内死亡、早産、在胎不当過小児(small-for-gestational-

age)分娩、および新生児死亡のリスクを低下させる可能性があることから;高リスクの前糖尿病患者に対

しては糖尿病への進行を抑制する可能性があることから、経験的なビタミン D 補充を提案している。対

象とした臨床試験におけるビタミン D の用量にはかなりのばらつきがあり、多くの試験参加者はビタミ

ン D を含むサプリメントの服用を継続することが許可されていたため、対象とした集団におけるビタミ

ン D の経験的補充の最適用量は依然として不明である。ビタミン Dの適応がある 50 歳以上の妊娠してい

ない人に対して、当委員会は、間欠的な高用量投与ではなく、ビタミン Dの連日投与による補充を提案し

ている。当委員会は、75 歳未満の健康な成人において疾患のリスクを低下させるために、現在の DRI を

上回るビタミン D の経験的補充を行わないよう提案している。一般集団だけでなく、肥満または皮膚色

の濃い人に対しても、ルーチンの 25(OH)D スクリーニングを支持する臨床試験のエビデンスは見出され

ておらず、検討した集団における疾患予防に必要な 25(OH)D の至適目標値を定義した明確なエビデンス

もなかった;したがって、当委員会は、検討した全ての集団に対してルーチンの 25(OH)D 検査を行わない

よう提案している。当委員会は、ほとんどの状況において、経験的なビタミン D 補充は安価で実行可能で

あり、健常者と医療専門職の双方に受け入れられ、医療の公平性に悪影響を及ぼさないと判断した。 

 

結論 

当委員会は、1～18 歳および 75 歳以上の成人、妊婦、ならびに高リスクの前糖尿病患者に対し、経験的

ビタミン D の投与を提案している。ビタミン D が豊富な天然の食物源が不足しているため、栄養強化食

品とビタミン D を含むサプリメントを組み合わせることで、経験的な補給が可能である。支持的な臨床

試験のエビデンスがないことに基づき、当委員会は、確立された適応がない状況でルーチンの 25(OH)D 検

査を行わないよう提案している。これらの推奨は、ビタミン D に関する現在の DRI に取って代わること

を意図したものではなく、またビタミン D 治療または 25(OH)D 検査の適応が確立されている人々に適用

されるものでもない。特定の健康上の便益に最適な 25(OH)D 濃度を決定するには、さらなる研究が必要

である。 

 

キーワード：ビタミン D、25-ヒドロキシビタミン D、ビタミン D 欠乏症、死亡、妊娠、感染、前糖尿病、

診療ガイドライン、システマティックレビュー 
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はじめに 

骨格およびミネラルイオンの恒常性の調節におけるビタミン D の作用は十分に確立されている。疫学的

エビデンスから、ビタミン D 低値と筋骨格系疾患、代謝性疾患、心血管疾患、悪性疾患、自己免疫疾患、

および感染症など、様々な一般的疾患のリスク増大との間に一貫した関連性が認められることが示され

ている(1-3,)。しかしながら、観察研究では交絡因子や様々なバイアスが生じやすく、血清 25-ヒドロキ

シビタミン D(25[OH]D)値によって評価されるビタミン D 低値と多くの疾患との因果関係は明確には確立

されていない。それでもなお、これらの関連性により、一般集団では補充が広く行われるようになり、

25(OH)D 濃度を調べる臨床検査が増加している。米国では、1 日に 1000 IU(25μg)以上のビタミン D サプ

リメントを摂取する人の割合が、1999～2000 年の National Health and Nutrition Examination 

Survey(NHANES)の 0.3%から、2013～2014 年の NHANES では 18.2%に増加した(4)。臨床現場での 25(OH)D

検査の利用も増加している;しかしながら、疾患の予防に必要な 25(OH)D の至適濃度が不明確であること

を特に考慮すると、検査を普及させることの費用対効果は疑問視されている。 

 

ビタミン D は真のビタミン(体内で合成できない栄養素と定義される)ではなく、十分な日光曝露がある

人では摂取の必要はない。しかしながら、衣類の着用や屋外で過ごす時間の制限に関連して、UV-B の摂

取可能量に季節的なばらつきがあり、日光曝露量が減少していることから、一般集団は少数の天然源、ビ

タミン D 強化食品、およびビタミン D 含有サプリメントからのビタミン D の経口摂取にますます依存す

るようになっている。摂取されたものであれ皮膚で合成されたものであれ、ビタミン D は肝臓で 25(OH)D

に変換される(5)。この過程は厳密には調節されていない;したがって、25(OH)D 濃度はビタミン D の状態

を最も正確に反映する。多くの組織では、2 番目の水酸化段階(1-α)によって活性代謝物である 1,25-ジ

ヒドロキシビタミン Dが生成される。循環血液中の 1,25-ジヒドロキシビタミン Dは、病態がなくても主

に腎臓での 1-α の水酸化に由来すると考えられている(6)。ビタミン D 水酸化酵素の機能喪失型変異は

まれであるが、遺伝子変異やいくつかの薬物がその活性に影響を及ぼす可能性がある(7-10)。ビタミン D

代謝物は胆汁酸とともに分泌され、回腸末端で再吸収される;したがって、回腸末端の疾患は、一般的な

吸収不良および短腸(ルーワイ胃バイパス術によるものを含む)と同様に、血清 25(OH)D 濃度の低下につ

ながる可能性がある。他にも 25(OH)D 低値のリスクをもたらす条件がある。例えば、ビタミン D 結合タ

ンパク質やアルブミンに結合したビタミン D代謝物は NS患者の尿中に失われる。さらに、ビタミン D代

謝物は主に 24-水酸化酵素によって不活化されるが、この酵素は高濃度の 1,25-ジヒドロキシビタミン D

によって誘導されるほか、慢性腎臓病でみられるように線維芽細胞増殖因子 23 によっても誘導される

(11)。重要な点として、これらのガイドラインは、ビタミン Dの生理機能を大きく変化させるような基礎

疾患を有する患者には適用されない。 

 

ビタミン D代謝物の作用は、ほとんどの組織に発現しているビタミン D受容体(VDR)によって媒介される。

VDR は、免疫系の細胞を含む多くの細胞型において細胞分化を調節し、遺伝子発現を標的とすることが示

されている。VDR の最も確立された生理学的機能は、骨格およびミネラルのイオンの恒常性維持に極めて

重要な腸管からのカルシウム吸収を促進することである(12,13)。ビタミン D の骨格への作用は適切なカ

ルシウム摂取に依存する。免疫系に対するビタミン D の作用は、25(OH)D が局所的に活性化されて 1,25-
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ジヒドロキシビタミン D になること、および VDR の発現が誘導されることによる(14)。したがって、疾

患を予防するための 25(OH)D の至適濃度は、評価される臨床転帰に依存する可能性が高い。同様に、具体

的な転帰を得るために必要なビタミン D への曝露期間は、基礎にある病態生理(例、急性[感染症]vs 慢性

[がん])に応じて様々であると予想される。 

 

以前のガイドライン(15)に代わる本ガイドライン作成委員会(Guideline Development Panel)の主な目標

は、ビタミン D 療法または 25(OH)D 検査の適応が確立されていない個人における疾患のリスクを低下さ

せるためのビタミン D の使用に関する臨床ガイドラインを確立することであった。当委員会は、一般集

団におけるビタミン D および 25(OH)D 検査の利用に関して多くの重要な臨床的疑問があることを認識し

ていたが、資源が限られていたため、これらの臨床的疑問のうち 14 の設問を優先し、各設問について 4

～6 のアウトカムを検討した。患者にとって重要な臨床転帰は対象集団によって異なると予想されるた

め、当委員会は、小児集団(1～18 歳),19～49 歳、50～74 歳、75 歳以上における具体的な転帰を提案し

た。確立されたガイドラインでは、特に栄養面のくる病を予防するために、生後 1 年以内にビタミン D の

経験的投与を行うことが推奨されている(16-18);したがって、この人口統計学的特性は扱われなかった。

検討された他の集団は、妊娠している人、前糖尿病、血色の悪い人、肥満の人であった。当委員会はまた、

高用量のビタミン D を間欠的に(毎日ではなく)投与するのではなく、ビタミン D を毎日補充することを

推奨すべきか否か、および補充を循環血中 25(OH)D 濃度が閾値を下回る患者に限定すべきか否かについ

ても検討した。 

 

システマティックレビューでは、ランダム化比較試験(RCT)から得られたエビデンスを優先した。大規模

( 1000 人を超える参加者)な縦断的コホート研究では、適切な比較対象(補給 vs 非補給)とアウトカムが

含まれている場合に考慮されたが、利用可能な RCT の数が不十分な場合に限られた。介入がビタミン D2

またはビタミン D3 以外のビタミン D アナログまたは代謝物であった試験は、これらの化合物が世界的に

利用可能ではないため除外された。メンデルランダム化研究は、補充に対する反応を評価しないため除

外された。Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation(GRADE)法を用い

てエビデンスの確実性を評価し、推奨事項を提示した。当委員会は、Evidence-to-Decision(EtD)の枠組

みの全ての要素に関連するエビデンスを求めた。この枠組みには、利害関係者の価値観と選好(臨床専門

家および患者代表からの情報を含む)、必要な費用とその他の資源、費用対効果、受容性、実現可能性、

医療の公平性への影響などが含まれていた。当委員会は、ほとんどの臨床的設問について、これらの EtD

因子に関連する確かなエビデンスを特定しなかった。 

 

制約事項 

本ガイドラインの策定にあたっては、いくつかの課題に直面し、それが最終的な推奨の策定に影響を及

ぼした。 

1. ベースライン時の 25(OH)D 濃度が低い集団では、25(OH)D 濃度が高い集団よりもビタミン D 補給

による便益が大きいと予想されるため(19),推奨を策定する上での大きな限界は、ベースライン

時の 25(OH)D濃度が低い集団におけるビタミン D補給の有効性および安全性を検討した RCTが不
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足していたことである。多くの大規模試験における 25(OH)D の平均ベースライン値は、ほとんど

の人が適切と考える範囲内であった(例、VITAL 試験では 31 ng/mL[78 nmol/L])(20)。このよう

な試験では、ビタミン D の効果がみられないからといって、必ずしもビタミン Dが関連する結果

に影響を及ぼさないことを意味するわけではなく、むしろ試験対象集団のベースラインの

25(OH)D 濃度が期待される結果を得るのに十分であったことを意味する。 

 

2. 対照被験者が介入に曝露されない典型的な薬理学的薬剤の試験とは異なり、ビタミン D の試験で

は被験者全員が日常的に日光曝露および食事を介してビタミン D に曝露されていた。さらに、多

くの試験では、DRI を反映することが多いビタミン D(例、成人で毎日 600～800 IU[15～20μg])

を含む現在のサプリメントを継続することが可能であった。そのような状況は、帰無仮説に向け

て試験結果にバイアスをかける可能性がある。 

 

3. 大半のビタミン D に関する試験では、適格基準として具体的な 25(OH)D 値が採用されておらず、

ベースライン時の 25(OH)D値または達成された 25(OH)D 値で層別化したサブグループにおけるビ

タミン D の効果を検討するようにデザインされた試験や検出力を備えた試験はない。このため当

委員会は、特に 25(OH)Dの閾値は集団および転帰によって異なる可能性が高いことから、25(OH)D

の充足度に関する閾値の提案や疾患予防のための目標 25(OH)D値の提示を行うことができなかっ

た。多くの系統的レビューには、研究のベースラインの平均 25(OH)D 濃度に基づくサブグループ

解析が含まれているが、このような解析は生態学的な誤り(ecological fallacy)の影響を受けや

すく、そこでは個人に関する推論は集団データの総計に基づいている。したがって、本ガイドラ

インに情報を提供するために実施されたシステマティックレビューでは、ベースラインの平均

25(OH)D 濃度に基づく研究サブグループ解析は行われていない。 

 

4. がん、糖尿病、心血管疾患(CVD)、骨粗鬆症などの慢性疾患の発症には長い潜伏期間があるため、

多くの試験は、ビタミン D による介入が一部のアウトカムに及ぼす影響を適切に評価するには期

間が不十分であると考えられていた。 

 

5. 対象とした試験ではビタミン D の様々な用量および投与スケジュールが用いられていたため、特

定の集団に対してビタミン D の具体的な用量を推奨することはできなかった。その代わりに、テ

クニカルコメントでは、対象となった試験で用いられたビタミン Dの用量を要約している。 

 

6. 当委員会が検討した試験は、対象とするアウトカムに対するリスクが平均的な健康な集団全体を

対象として実施されたものである。したがって、当委員会の推奨は、ビタミン D療法または 25(OH)D

検査の適応が確立されていない一般的に健康な個人に限定されている。 

 

7. ほとんどの試験では、被験者の大部分が欧州系であるか非ヒスパニック系白人であり、他の人種

または民族からの多数の被験者を対象とした試験はほとんどなかった。 
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8. 当委員会は、人生の様々な段階を反映させるために、成人の様々な年齢層(50 歳未満、50～74 歳、

75 歳以上)を対象とした臨床的設問を作成した。しかしながら当委員会は、これらの分類がいく

ぶん恣意的であることを認識しており、多くの試験がこれらの年齢分類にまたがる集団を対象と

していたことを認めている。そのため、研究結果を狭い範囲の年齢層に直接適用することは困難

であった。 

 

9. 50 歳以上の高齢者を対象とした多くの試験ではビタミン D とカルシウムが併用されていたため、

ビタミン D の作用をカルシウムの作用と切り離すことは困難であった。これは特に、ビタミン D

とカルシウムの両方が必須であると考えられている骨格の健康に関連するアウトカムに関連す

る。 

 

10. 資源が限られていたため、関心のある全ての集団において、関心のある潜在的なアウトカムの全

てに対処できなかった。当委員会は検討対象となっている特定の集団に最も関連すると思われる

アウトカムを優先して検討した。 

 

したがって、これらの臨床ガイドラインは、ビタミン D 治療または 25(OH)D 検査の適応が確立されてい

ない個人における疾患のリスクを低下させるためのビタミン D の使用に関するものである。ガイドライ

ン作成委員会(Guideline Development Panel)は、Institute of Medicine(IOM,現在は National Academy 

of Medicine として知られている)のビタミン D に関する DRI(21)を全ての個人に対するベースライン基

準と仮定した。重要な点として、当委員会の推奨は、ビタミン D の生理機能に悪影響を及ぼすことが知ら

れている基礎疾患を有する患者に外挿してはならない。ビタミン D による食物の強化が標準的でない国

や栄養補助食品が日常的に使用されていない国に住む人は、IOM DRIと一致したベースライン摂取量を確

保するための介入が必要になる場合がある。 

 

推奨の一覧 

 

質問 1. 小児および青年(1～18 歳)には、ビタミン D の経験的補充と経験的補充を行わない治療を比較す

べきか？ 

 

推奨 1 

1～18 歳の小児および青年には、栄養性くる病を予防し、気道感染症のリスクを低下させる可能性がある

経験的なビタミン D 補充を提案する。(2 | ⊕⊕◯◯) 

 

技術的な備考 

• ビタミン Dの経験的投与には、栄養強化食品、ビタミン D を含有するビタミン D 製剤、および/ま

たはビタミン D サプリメント(錠剤または点眼薬)の連日摂取などがある。 

• このシステマティックレビューに含まれた臨床試験では、小児の気道感染症に関して、ビタミン
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D の投与量は 1 日に換算して 300～2000 IU(7.5～50μg)であった。推定加重平均は約 1200 

IU(30μg)/日であった。 

 

質問 2. 50 歳未満の妊娠していない成人に対して、ビタミン D の経験的補充を行うべきか、それとも経験

的補充を行わないべきか？ 

 

質問 3 . 50歳未満の妊娠していない成人に対して、25(OH)D 濃度が閾値を下回る場合にのみ、ビタミン D

サプリメントを使用すべきか、それともビタミン D サプリメントを使用しないべきか？ 

 

推奨 2 

50 歳未満の一般成人集団では、この集団に推奨される食事摂取基準を超えるビタミン D の経験的補充を

行わないことを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

特記事項 

• この推奨は、IOM が設定した DRI を上回るビタミン D の経験的補充に関するものである。この年

齢群の成人は、IOM が設定した 1 日当たりの推奨量(600 IU[15µg]/日)に従うべきである。 

 

推奨 3 

50 歳未満の一般成人集団では、ルーチンの 25(OH)D 検査に反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D 濃度が臨床試験で確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な成人に関するものである。 

 

質問 4. 50～74 歳の成人に対して、ビタミン D の経験的補充と経験的補充を行わない治療を比較するべ

きか？ 

質問 5. 50～74 歳の成人には、25(OH)D 濃度が閾値を下回っている場合にのみ、ビタミン D サプリメント

を使用すべきか、それともビタミン D サプリメントを使用しないべきか？ 

 

推奨 4 

50～74 歳の一般集団では、この集団に推奨される食事摂取基準を超えてルーチンにビタミン D を補充し

ないことを提案する。(2 | ⊕⊕⊕◯) 

 

特記事項 
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• この推奨は、IOM が設定した DRI を上回るビタミン D の経験的補充に関するものである。この年

齢群の成人は、IOM が設定した Recommended Daily Allowance(50～70 歳で 1 日 600 IU[15µg],70

歳以上で 1日 800 IU[20µg])に従うべきである。 

 

推奨 5 

50～74 歳の一般集団では、ルーチンの 25(OH)D 検査に反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D 濃度が臨床試験で確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な成人に関するものである。 

 

質問 6.  75歳以上の成人には、ビタミン D の経験的補充と非経験的補充のどちらを選択すべきか？ 

質問 7. 75歳以上の成人には、25(OH)D 濃度が閾値を下回った場合にのみ、ビタミン D サプリメントを使

用するべきか、それともビタミン D サプリメントを使用しないべきか？ 

 

推奨 6 

75 歳以上の一般集団では、死亡リスクを低下させる可能性があるため、経験的なビタミン D 補充を提案

する。(2 | ⊕⊕⊕◯) 

 

技術的な備考 

• 経験的ビタミン D 療法には、栄養強化食品、ビタミン D を含有するビタミン D 製剤、および/また

はビタミン D サプリメントの連日摂取などがある。 

• 経験的補充としては、連日ではない高用量よりも、低用量のビタミン D を連日投与することが望

ましい。 

• 死亡の転帰について報告したシステマティックレビューに含まれた臨床試験では、ビタミン D の

用量は 1 日に換算して 400～3333 IU(10～83μg)であった。推定加重平均は 1 日約 900 IU(23μg)

であった。多くの試験では、被験者は毎日 800 IU(20μg)までのビタミン D を含む定期的なサプ

リメントの摂取を継続することが許可された。 

 

推奨 7 

75 歳以上の一般集団では、25(OH)D濃度のルーチン検査に反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)Dの閾値は臨床試験では確立されていない。 
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• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な成人に関するものである。 

 

質問 8. 妊娠中にビタミン D の経験的補充を行うべきか、それとも経験的補充を行わないべきか？ 

質問 9. 妊娠中のビタミン D 補充は、ビタミン D 補充なしと比較して、25(OH)D 濃度が閾値を下回った場

合にのみ行うべきか？ 

 

推奨 8 

妊娠高血圧腎症、子宮内死亡、早産、不当軽小児(small-for-gestational-age:SGA)分娩、および新生児

死亡のリスクを低下させる可能性があることから、妊娠中にはビタミン D の経験的補充を提案する。(2 

| ⊕⊕◯◯) 

 

技術的な備考 

• この推奨は、妊娠中の健康な人を対象に実施された試験から得られた証拠に基づいている。 

• 経験的ビタミン D 療法には、栄養強化食品の毎日の摂取、ビタミン D を含有する妊婦用ビタミン

D 製剤、および/またはビタミン D サプリメント(錠剤または点眼薬)などがある。 

• 系統的レビューの対象となった臨床試験では、ビタミン D の用量は 1 日に換算して 600～5000 

IU(15～125μg)の範囲で、通常は毎日または毎週投与された。推定加重平均は約 2500 IU(63μg)/

日であった。 

 

推奨 9 

妊娠中には、ルーチンの 25(OH)D検査を行わないことを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、妊娠転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D濃度が臨床試験で確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他に 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない、一般的に健

康な妊婦に関するものである。 

 

質問 10. 前糖尿病(血糖基準による)の成人に対して、ビタミン D の経験的補充と非経験的補充を比較し

て行うべきか？ 

 

推奨 10 
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高リスクの前糖尿病の成人には、生活習慣の改善に加えて、糖尿病への進行リスクを低減するための経

験的なビタミン D 補充を提案する。(2 | ⊕⊕⊕◯) 

 

技術的な備考 

• 前糖尿病の成人では、生活習慣の改善をルーチンの管理項目としなければならない。 

• この推奨に情報を提供している臨床試験は主に高リスクの前糖尿病の成人に関連しており、前糖

尿病の American Diabetes Association の血糖基準(空腹時血糖、糖化ヘモグロビン[HbA1c],75 

g経口ブドウ糖負荷後の 2時間血糖値)を 2つまたは 3つ満たすこと、および耐糖能障害(impaired 

glucose tolerance)を有することが確認された。 

• このシステマティックレビューに含まれた臨床試験では、ビタミン D の用量は 1 日に換算して

842～7543 IU(21～189μg)であった。推定加重平均は約 3500 IU(88μg)/日であった。一部の試

験では、被験者は 1 日に最大 1000 IU(25μg)のビタミン Dを含む定期的なサプリメントの摂取を

継続することが許可された。 

 

質問 11. ビタミン D 治療の適応となる非妊時には、低用量のビタミン D を連日投与すべきか、それとも

高用量のビタミン D を非連日投与(すなわち間欠的投与)すべきか。 

 

推奨 11 

ビタミン D の補充または治療の適応がある 50歳以上の成人には、高用量のビタミン D を毎日投与するの

ではなく、低用量のビタミン D を毎日投与することを推奨する(2 | ⊕⊕◯◯)。 

 

特記事項 

当委員会は 50 歳未満の個人に関するエビデンスを特定しなかった。 

 

質問 12. 25(OH)D 検査によるスクリーニング(閾値を下回る場合にのみビタミン D補充/治療とともに)vs 

25(OH)D 検査によるスクリーニングなしを、健康な成人に用いるべきか？ 

 

推奨 12 

健康な成人では、25(OH)D 値のルーチンのスクリーニングに反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• 健康な成人では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D 濃度は臨床試験で確立されていない。 

• この推奨は、他に 25(OH)D 濃度検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない成人に関

するものである。 

 

質問 13. 25(OH)D 検査によるスクリーニング(閾値を下回る場合にのみビタミン Dの補充/治療とともに)

と 25(OH)D検査によるスクリーニングを行わないことを比較して、25(OH)D 検査によるスクリーニングは

顔色の悪い成人に用いるべきか？ 
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推奨 13 

顔面の色が濃い成人には、25(OH)D値のスクリーニングをルーチンに行わないことを提案する。(2)◯◯◯ 

技術的な備考 

• この推奨は、25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない、一般的に健康で

顔色の悪い成人に関係するものである。 

• 当委員会は、臨床転帰と皮膚色自体とを関連付けた臨床試験を特定しなかった。ある二次解析で

は、黒人であると自認する人におけるビタミン D の純便益は明確には示唆されなかった。当委員

会は、自身を人種と同一視することは不正確であり、他の点では問題のある黒ずんだ肌の代理指

標であることを認識していた。 

 

質問 14. 肥満の成人に対して、25(OH)D 検査によるスクリーニング(閾値を下回る場合にのみビタミン D

補充/治療と併用)と 25(OH)D 検査によるスクリーニングを行わないことを比較するべきか？ 

 

推奨 14 

肥満の成人では、25(OH)D 値のルーチンのスクリーニングに反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• 肥満の成人では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)Dの閾値が臨床試験で確立されていない。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な肥満成人に関するものである。 

 

注: 

• ガイドライン作成委員会(Guideline Development Panel)は、検討した集団において、転帰特異的

な有益性と関連する明確な 25(OH)Dの閾値を設定することを支持する臨床試験のエビデンスを見

出せなかった。したがって、Endocrine Society は以前のガイドライン(15)で提唱された 25(OH)D

濃度の目標値である 30 ng/mL(75 nmol/L)をもはや支持していない。同様に、Endocrine Society

は、ビタミン D の充足、不足、および欠乏を定義するための特定の 25(OH)D 濃度をもはや推奨し

ていない。 

 

• 現行のガイドラインでは、肥満の成人および小児、皮膚色の黒い成人および小児、妊娠中などに

おいて(十分に確立された適応がない状況で)ルーチンの 25(OH)Dスクリーニングを行わないよう

推奨している。これは 2011 年のガイドラインからの変更でもある(15)。 
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図 1.疾患予防のためのビタミン D 

 

エビデンスに基づく診療ガイドラインの作成方法 

本ガイドラインは Endocrine Society のウェブサイト(https://www.endocrine.org/clinical-practice-

guidelines/methodology)に詳細に記載されているプロセスを用いて作成されたものであり、その概要を

以下に示す。Endocrine Societyは GRADE(Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation)の方法論に従っている(22)(表 1 および表 2)。この方法論には、エビデンスツーディシジョ

ン(evidence-to-decision: EtD)の枠組みを活用して、推奨を行う際に全ての重要な基準が考慮されるよ

うにすることが含まれている(23,24)。このプロセスは GRADEpro ガイドライン作成ツール(GRADEpro GDT)

によって促進された(25)。本ガイドライン作成委員会(GDP)は、成人内分泌学、総合内科、産婦人科、小

児内分泌学、栄養学および疫学の各専門分野を代表する内容領域の専門家で構成されている。委員会に

は患者代表も参加した。メンバーは Endocrine Societyの Board of Directors と Clinical Guidelines 

Committee(CGC)によって特定され、利益相反管理方針(26)に従って精査された。利益相反管理方針は利益

相反の管理と軽減を目的としてガイドラインの作成過程全体を通じて遵守された。当委員会のメンバー

および開発過程で実施された管理戦略の詳細な開示については、補遺 A を参照のこと。さらに、システマ

ティックレビューとメタアナリシスを実施したチームのリーダーを務めた Mayo Evidence-Based 

Practice Center の診療ガイドラインの方法論専門家と、方法論について助言を行い、EtD の枠組みの適

用と推奨の作成について司会を務めた Endocrine Society の方法論専門家も参加した。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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表 1.グレードエビデンスの確実性の分類 

エビデンスの確実性 判定 

高  

⊕⊕⊕⊕ 
 

真の効果は推定された効果に近いものであると確信している。 

中等度(moderate) 

⊕⊕⊕◯ 

効果の推定値にはある程度の自信がある。真の効果は効果の推定値に近い可能性が高いが、大きく異なる可

能性もある。 

低値 

⊕⊕◯◯ 
 

効果の推定値の信頼性には限界があり、真の効果は効果の推定値と大きく異なる可能性がある。 

極めて低い 

⊕◯◯◯ 
 

効果の推定値にはほとんど信頼性がなく、真の効果は効果の推定値と大きく異なる可能性が高い。 

Source: Reprinted with permission from Schünemann HJ, Brożek J, Guyatt GH, Oxman AD. GRADE Handbook. Handbook for grading 

the quality of evidence and the strength of recommendations using the GRADE approach. Updated October 2013 (27). 

 

表 2. GRADEの推奨の強さ分類および解釈 

推奨

の強

さ 診断基準 患者による解釈 医療提供者による解釈 政策立案者による解釈 

1-賛成

または

反対の

強い推

奨 

ほとんどの状況にお

いて、望ましくない

結果よりも望ましい

結果の方が明らかに

重要である(逆もま

た同様) 

この状況にある人の大半は推奨され

た行動方針を望むであろうし、そう

でない人はごく少数である。 

ほとんどの人は推奨される行動方

針に従うべきである。個々の患者

が自身の価値観や希望に沿った決

定を下すことを支援するために、

正式な意思決定支援ツールが必要

になる可能性は低い。 
 

この推奨は、ほとんどの状況で方

針として採用することができ、ガ

イドラインに従ってこの推奨を遵

守することは、質の基準またはパ

フォーマンスの指標として用いる

ことができる。 
 

2-賛成

または

反対の

条件付

き推奨 

ほとんどの状況で

は、望ましくない結

果よりも望ましい結

果の方が重要である

可能性が高い(また

はその逆) 

このような状況にある個人の大多数

は、提案された一連の行動を望むで

あろうが、多くの個人は望まないで

あろう。意思決定支援は、患者が

個々のリスク、価値観、希望に沿っ

た意思決定を行うのに役立つ可能性

がある。 
 

臨床医は、各個人に対して異なる

選択が適切であること、ならびに

各個人の価値観および希望に沿っ

た管理に関する決定を下すために

各個人を支援しなければならない

ことを認識すべきである。 

政策決定には、実質的な議論と

様々な利害関係者の関与が必要

である。パフォーマンスの測定

では、意思決定が適切であるか

どうかを評価すべきである。 

Source: Reprinted from Schünemann HJ et al. Blood Adv, 2018;2(22):3198-3225. © The American Society of Hematology, published 
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by Elsevier (28). 

 

ガイドライン作成委員会(Guideline Development Panel)から 2～3 名の委員が任命され、ガイドライン

の各設問を主導した。このガイドラインで扱われている臨床上の質問は、パネルメンバーの調査と議論

を通じて、可能性のある質問の広範なリストから優先順位が付けられ、14 の質問が最も重要であると特

定された。Mayo Evidence-Based Practice Center は、各質問について系統的レビューを実施し、各質問

のエビデンスとエビデンスの確実性を要約した GRADE エビデンスプロファイルを作成した(29)。エビデ

ンスの系統的検索は 2022 年 2 月に実施され、2023 年 12 月に更新された。エビデンスサマリーの作成と

並行して、ガイドライン作成委員会(Guideline Development Panel)のメンバーは、患者の価値観と希望、

実現可能性、受容性、費用/資源の利用、費用対効果、医療の公平性など、他の EtD 基準に関する研究エ

ビデンスを検索して要約した。EtDの枠組みに記載された研究エビデンスの要約は、明確さと一貫性を保

つために、標準化された用語テンプレートを用いて作成された(30)。ガイドライン作成委員会(Guideline 

Development Panel)は、対面でのパネルミーティングと一連のビデオ会議を通じて、他の EtD 基準に加

えて有益性と有害性のバランスを判断し、各推奨の方向性と強さを決定した(30,31)(表 1 および表 2 参

照)。 

 

推奨案は外部のピアレビューと Endocrine Society の内部メンバーのために公開され、ガイドライン原

稿案は Society's Clinical Guidelines Committee、共同スポンサー組織の代表者、Society's Board of 

Directors の代表者、および Expert Reviewer によってレビューされた。ガイドラインの改訂は、提出さ

れたコメントに基づいて行われ、Clinical Guidelines Committee、Expert Reviewer および Board of 

Directors によって承認された。最後に、ガイドラインの原稿は公表前に Journal of Clinical 

Endocrinology and Metabolism 誌の発行者のレビュアーによってレビューされた。 

このガイドラインは、エビデンスの現状を評価し、ガイドラインの更新を正当化する何らかの進展があ

るかどうかを判断するために、毎年見直される。 

 

複数の臨床的設問に共通するエビデンスから判断(evidence-to-decision)に

関する考慮事項 

 
EtD に関する考慮事項の多くは、ビタミン D の経験的補充に関する臨床的な問題と共通していた。ほとん

どの総合ビタミン剤は 800～1000 IU(20～25μg)のビタミン D を含んでいる。ビタミン D は安価で処方箋

なしで入手可能であり、費用は北米、南米、ニュージーランド、欧州、およびインドで年間 10～50 米ド

ル相当と幅がある。経験的なビタミン D 補給による介入は、容易に入手可能な毎日の補給に限定される

ため、当委員会は、この介入は容認可能かつ実行可能であると判断した。市販されているビタミン D3の

大半は動物性(ラノリン)であるが、苔癬に由来する完全菜食主義者用のビタミン D3 も入手可能である。

植物由来のビタミン D2は広く入手可能であり、費用も同程度である。費用、受容性、および実行可能性

の評価は、一般集団におけるルーチンのビタミン D 使用について言及したものであり、小児および特定

の人口統計学的特性に関する特別な考慮事項については、本マニュアルの別の箇所で考察されている。 
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ビタミン D の経験的投与の有益な効果が確認された時点で、当委員会は、ビタミン D の摂取不足は社会

経済的地位の低い人々を含む恵まれない集団でより多くみられることから、ビタミン D の経験的投与が

医療の公平性に悪影響を及ぼす可能性は低く、医療の公平性の改善に好ましい影響を及ぼす可能性があ

ると判断した。加えて、不利な立場にある人々は、評価された結果の多く(例、不良な母体-胎児の結果、

栄養上のくる病、糖尿病)に関してベースライン時のリスクが高い傾向がある;したがって、そのような

結果に対して便益が期待される場合はいつでも、不利な立場にある集団はより大きな絶対的便益を得る

ことが期待される。 

 

介入にビタミン D による治療前の 25(OH)D 検査が含まれていた場合には、費用はそれほどかからず、介

入はあまり受け入れられないと考えられた。25(OH)D アッセイの費用は、北米、南米、ニュージーランド、

および欧州で 25～100 米ドル相当と幅がある。ただし、これには検査のオーダーや検査結果の解釈のた

めの来院にかかる費用や、追加検査や来院が必要になる可能性は含まれない。したがって、25(OH)D 検査

の結果に基づいてビタミン D 補給を調整することは多くの人にとって受け入れられるであろうが、その

ようなアプローチは一部の人にとって受け入れられない可能性があると当委員会は判断した。さらに、

正確な 25(OH)D 検査へのアクセスは世界中で様々であり、そのような検査を必要とするアプローチは一

部の状況では実行可能でない場合がある。 

 

25(OH)D によるスクリーニングとその結果に基づく治療に有益な効果があったとしても、そのようなアプ

ローチが医療の公平性に及ぼす影響については、当委員会は確信をもっていなかった。当委員会は、恵ま

れない集団、社会経済的地位の低い集団、および皮膚の色が濃い集団ではビタミン D 低値の有病率が高

いことを認めているが、介入の実施に必要な費用と時間がかかるため、これらの集団や世界中で医療へ

のアクセスが乏しい集団では、介入の受容性と実行可能性が制限される可能性がある。 

臨床上の質問ごとに、EtD で考慮すべき全ての事項に関する詳細がオンラインで入手可能な補足資料に記

載されている。 

 

1～18歳の小児に対するビタミン D の使用 

Background(背景) 

小児期におけるビタミン D 低値の有病率は高く、世界的にも著しいばらつきがある。米国では、2011～

2014 年に実施された NHANES の住民対象調査において、25(OH)D 濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)を下回る人

の割合が 1～5 歳で 7%,6～11 歳で 12%,12～19 歳で 23%であることが明らかにされた(32)。ビタミン D 低

値の有病率がはるかに高いのは、北欧(33)と低中所得国であり、小児の大半で 25(OH)D濃度が 10 ng/mL(25 

nmol/L)未満となっている(34)。特に高リスクの小児集団には、日光への曝露が限られている小児、食事

制限のある小児、および皮膚のメラニン含有量が高い小児などがある。 

 

確立されたいくつかのガイドラインでは、特に栄養性くる病を予防するために、生後 1 年以内にビタミ

ン D の経験的投与を行うことが推奨されている(16-18);したがって、本ガイドラインおよび関連するシ

ステマティックレビューでは、当委員会は 0～1 歳の小児については扱わなかった。しかし、栄養性くる

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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病は乳児期に限定されない。くる病はしばしば歴史的な疾患と考えられているが、その発生率は高所得

国で上昇している。最近の調査では、北米、オーストラリア、および欧州で 100 000 人年当たり最大 24

例の発生率が示されている(35)。欧米では、くる病は主に少数人種・民族の小児と欧米人以外の移民・難

民にみられる(36,37)。中東、南アジア、およびアフリカの低中所得国では、栄養性くる病の負担がはる

かに高く、有病率は 1～24%と報告されている(35,38)。トルコでは、くる病の小児 946 人を対象とした調

査により、0～2 歳と 12～15 歳で発生率のピークがみられ(39),小児期と青年期を通じてリスクがあるこ

とが示唆された。栄養性くる病は、疼痛、変形、マイルストーン達成の遅れ、および発育不良につながり、

さらに痙攣発作や拡張型心筋症を合併することもある(40)。 

 

ビタミン D は呼吸器感染症の予防に関与しており、呼吸器感染症は小児で非常によくみられ、肺炎は生

後 5 年間に最も多くみられる感染症による死因である(41-45)。さらに、ビタミン D 低値は小児期死亡の

もう 1 つの主な原因である結核感染と関連しており(46),毎年 230～000 人が死亡していると推定されて

いる(47)。自己免疫疾患、アトピー、糖尿病など、小児期に影響を及ぼす他の健康上の転帰においても、

ビタミン D が果たす役割が提唱されている。例えば、いくつかのメンデルランダム化研究では、遺伝的に

決定される 25(OH)D 濃度と多発性硬化症との関連が示唆されている(48-51)。さらに、ビタミン D は免疫

に関与していると考えられており、小児期は免疫系を訓練する絶好の機会である(52)。小児期にはピーク

ボーンマスの増加が起こり、成人期早期まで続くため、骨の健康もまた重要である。したがって、小児期

における不十分なビタミン D 状態は、生涯を通じて疾患の脆弱性に影響を及ぼす可能性がある。そこで

当ガイドライン委員会は、小児期および青年期を通じてビタミン D の経験的補充を継続すべきか否かと

いう問題に取り組んだ。 

 

質問 1. 小児および青年(1～18 歳)には、ビタミン D の経験的補充と経験的補充を行わない治療を比較す

べきか？ 

 

推奨 1 

1～18 歳の小児および青年には、栄養性くる病を予防し、気道感染症のリスクを低下させる可能性がある

経験的なビタミン D 補充を提案する。(2 | ⊕⊕◯◯) 

 

技術的な備考 

• ビタミン Dの経験的投与には、栄養強化食品、ビタミン D を含有するビタミン D 製剤、および/ま

たはビタミン D サプリメント(錠剤または点眼薬)の連日摂取などがある。 

• このシステマティックレビューに含まれた臨床試験では、小児の気道感染症に関して、ビタミン

D の投与量は 1 日に換算して 300～2000 IU(7.5～50μg)であった。推定加重平均は約 1200 

IU(30μg)/日であった。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/gNMKfIPr5u4 でオンラインで閲覧可能である。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://guidelines.gradepro.org/profile/gNMKfIPr5u4
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有益性と有害性 

この系統的レビューでは、小児および青年における症候性の栄養性くる病の予防に対するビタミン D の

有効性に関する RCT は認められなかった。その理由は、臨床試験の方法論が標準化されるはるか以前か

ら、くる病の予防を目的としたビタミン D 補充が研究され、広く実施されていたためであり(53),現在で

は栄養学的くる病に対するプラセボ対照試験は非倫理的と考えられている。しかし、いくつかの一連の

エビデンスは、ビタミン Dの補充が小児の栄養くる病の発症を予防することを示している。1917年に Hess

と Unger は、くる病のリスクが高い生後 1～17 カ月の乳幼児 49 人に肝油(有効成分はビタミン D)を投与

し、同じ地域の 16 人の乳幼児と比較した。治療群の乳児 49 人中 8 人と対照群の 16 人中 15 人がくる病

を発症した(オッズ比 0.18,P=.002)(54)。Chick らはウイーンで、1920 年から 1922 年にかけて標準食ま

たは肝油強化食のいずれかを与えられた施設入所児を比較し、肝油群では発症しなかったのに対し、対

照群では 58%が発症したことを認めた(55)。トルコでビタミン Dの無料配布プログラム(400 IU/日[10μg/

日])が開始されたことに伴い、栄養性くる病の有病率は 1998 年の 6%から 2008 年には 0.1%に低下した

(56)。これらのデータとその他のデータは、以前のシステマティックレビューで要約されている(18)。こ

れらの介入は主に乳児を対象としたものであったが、当委員会は、これらの観察結果を栄養くる病のリ

スクがある成長板が開いている小児全員に一般化するのが妥当であると判断した。 

 

本ガイドラインの情報を提供した系統的レビューでは、ビタミン D が呼吸器感染症の発生率に及ぼす影

響について報告した 12 の RCT(57-68)(12,951 例)が特定され、呼吸器感染症を経験した個人が解析の単

位とされた。そのうち 5 件が南アジア(インドとバングラデシュ)で、5 件が東アジア(台湾、ベトナム、

モンゴル、日本)で、それぞれ 1 件がアフガニスタンとイスラエルで実施された。ビタミン D のレジメン

には大きなばらつきがあり、1 日量 300～2000 IU(7.5～50μg),週 1 回 10 000 および 14 000 IU(250 お

よび 350μg),単回投与 100 000(2500μg)～120 000 IU(3000μg)であった。何らかの呼吸器感染症が発

生する相対リスク(RR)は 0.94(95%CI,0.87-1.02)であり、推定される絶対的効果の大きさは 1000 件当た

り呼吸器感染症が 43 件減少(93 件減少～14 件増加)であった。バイアスが多少懸念された研究ではリス

クの低下が示されたが(RR 0.75[95%CI,0.61-0.94]),バイアスのリスクが低い研究ではリスクの差は示さ

れなかった(RR 0.99[95%CI,0.92-1.07])(不均一性の P 値 0.022)。研究のサブグループ解析では、ビタミ

ン D の用量や研究参加者の年齢(5歳未満 vs 5歳以上)が転帰の有意な予測因子であることは示唆されな

かった。下気道感染症を具体的に報告した 6件の試験(58件、60件、63 件、64 件、66 件、68 件)(10,356

例)では、感染症の RR は 0.93(95%CI,0.83-1.04)であり、下気道感染症が 1000 例当たり 33 例減少(81 例

減少～19 例増加)するという絶対的効果が認められた。研究のサブグループ解析では、標準用量(RR 

0.98[95%CI,0.94-1.03])と比較して、高用量のビタミン D(RR 0.82[95%CI,0.68-1.00])の方が下気道感染

症のリスクが大きく低下する可能性が示唆されたが、これは統計学的に有意な相互作用ではなかった

(P=.087)。結核発症の RR(2 試験、10,533 例)(68,69)は、ビタミン D を補充した患者(1 週間に 10 000 IU

および 14 000 IU[250～350μg])では 0.67(95%CI,0.14～3.11)であり、絶対効果量は 1000 人当たり 1 減

少(2 減少から 6 増加)であった。3 つの試験(58 件、62 件、70 件)では、分析の単位として呼吸器感染症

の総数に関するデータが報告された。これらの試験のデータを統合すると、発生率比(IRR)はビタミン D

の方が良好であった(0.64[95%CI,0.51-0.82])。この知見を裏付ける試験では、介入後 6 カ月間に全患者

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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に少なくとも 1 回の急性気道感染がみられたが、3 回以上の感染がみられた患者の割合は介入群の方が低

かった(7.7%対 32.4%)(67)。研究のサブグループ解析では、バイアスの研究リスクまたはビタミン D の用

量がこれらのアウトカムの有意な予測因子であることは強く示唆されなかった。 

 

当委員会は、自己免疫疾患、アレルギー疾患、および喘息の発生率に対するビタミン D の影響に関する

RCT データは限られており、イベント数が少なすぎて解析できないことを明らかにした。当委員会は、こ

の集団をビタミン D で治療した場合に前糖尿病および 2 型糖尿病、または骨折(成人期)のリスクが低下

する効果に関する RCTデータを見出さなかった。 

 

このシステマティックレビューでは、ビタミン D が小児の有害事象を増加させるという明確なエビデン

スは認められなかった。入手可能な試験では、ビタミン D 群に割り付けられた患者で症候性高カルシウ

ム血症が 1 例、対照群に割り付けられた患者で腎不全が 1 例報告された;腎結石の報告はなかった。 

 

治療効果に関する当委員会の最善の推定値に基づき、当委員会は、ビタミン D の経験的補充で期待され

る望ましい効果は多くの患者にとって有益となる可能性が高く、期待される望ましくない効果は全ての

患者にとって軽微である可能性が高いと判断した。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

ビタミン D 補充の費用は低いが、国によってばらつきがある。くる病予防のためのビタミン D 補充の費

用対効果については、英国で実施された経済モデル研究で検討されている。2 つの研究では、皮膚の色が

中等度から濃い人(この研究ではアフリカ系カリブ人の祖先をもつ人と定義)およびアジア系の人を対象

としてビタミン D を投与することで、費用の節約または費用対効果の向上につながることが示唆された

(71,72)。別の研究では、小麦粉の栄養強化によるビタミン Dの包括的補給はコスト削減につながる一方、

小児を対象とした補給は費用対効果が高いことが示唆された(73)。肌の色の濃い小児および高所得国

(35,40,74-77)への移民(集団としての健康格差が小さいと考えられる集団)では、栄養性くる病のリスク

が大幅に増大する可能性が高いことを考慮して、当委員会は、小児へのビタミン D 補充は健康格差を改

善する可能性があると結論した。 

 

小児およびその養育者におけるビタミン D 補充の受容性に関するエビデンスは限られている。9～12 歳の

小児に様々な種類のビタミン D およびカルシウムを提供したある試験では、44%が栄養強化牛乳の継続に

同意し、66%が栄養強化オレンジジュースに同意し、95%がサプリメントに同意したことから、サプリメン

トの使用が最も受け入れられている剤形である可能性が示唆された(78)。英国で実施された 1 件の小規

模調査研究では、ビタミン D 補充に関する政府の推奨事項を知っている介護者の約 25%がその推奨事項を

遵守していなかった。ノンアドヒアランスの理由としては、点眼薬に対する患児の嫌悪感、優先順位の低

さ、授乳、戸外での遊び、多様な食事などの他の方法で十分であるとの思い込みなどがあった(79)。 

 

本推奨の妥当性 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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骨格成長過程ではビタミン D の状態が非常に低くなるリスクが高いこと(特に栄養性くる病のリスク)を

考慮して、当委員会は、成長期の小児/青年、特に日光曝露(例えば、日光に安全な戸外での適度な運動)

やビタミン D 含有食品またはビタミン D 強化食品の摂取によって十分なビタミン D が貯蔵されていると

期待されていない小児/青年、および IOM DRI が確実に達成されているという確信が低い小児/青年には、

ビタミン D の経験的補給が賢明であると判断した。確実性が低度から中等度であることを示すエビデン

スから、小児へのビタミン D 補充が主な死因である呼吸器感染症に有益となりうることが示唆されてい

ることについて、当委員会も同意している。さらに当委員会は、サプリメントの費用は一般的に低いこ

と、サプリメントの使用は実行可能かつ許容可能である可能性が高いこと、および経験的な補充によっ

て健康の公平性が改善する可能性があることについても結論付けた。エビデンスの全体的な確実性が低

いことと、純便益が個々の状況によって異なる可能性があることを考慮して、条件付きの推奨が出され

た。 

 

その他の留意事項 

小児における気道感染症の予防のための至適用量は依然として不明である。この系統的レビューの対象

となった試験では、ビタミン D の用量は 1 日に換算して 300～2000 IU(7.5～50μg)であった。これらの

研究で用いられたビタミン Dの推定投与量の中央値は811 IU(20μg)/日であり、推定加重平均投与量は、

呼吸器感染症の転帰については 1203 IU(30μg)/日、下気道感染症の転帰については 1473 IU(37μg)/日

であった。(ここで、また本文書の別の箇所で、あるアウトカムに対する推定加重平均用量とは、そのア

ウトカムに対するメタアナリシスにおける研究の重みに従って重み付けされた、関連する各研究のビタ

ミン D 用量を表す。) 

 

研究に関する留意事項 

提案されている研究領域としては以下のものがある: 

1. まれな転帰を検出するために適切な対照を設定した小児を対象に十分な検出力を備えた試験を

実施し、特定の集団(例、喘息の既往がある小児、1 型糖尿病のリスクがある小児、1 型糖尿病を

新規発症した小児)で長期追跡を行い、その集団に特異的な転帰(例、喘息の増悪、1 型糖尿病の

発症、1 型糖尿病の進行)を調べるべきである。 

2. 小児を対象とした試験の大半はアジアで実施されたものであるため、食事、日光曝露および皮膚

の色が異なる可能性のある他の集団を対象として、ビタミン D が転帰に及ぼす影響を検討する試

験を実施することが重要である。 

 

 50歳未満の非妊娠成人におけるビタミン D の使用 

Background(背景) 

50 歳未満の成人では、高齢者と比較して医療サービスの利用が少ないが(80),この時期は、環境因子およ

び栄養因子と関連する多くの慢性疾患が発生する重要な時期である。この年齢層では、かなりの割合の

成人がビタミン D低値である。25(OH)D値が 12 ng/mL(30 nmol/L)未満であったのは欧州人の 14%であり、

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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20 ng/mL(50 nmol/L)未満であったのは 40%であった(81)。米国では、25(OH)D 濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)

未満の成人は 24%、10 ng/mL(25 nmol/L)未満の成人は 6%である(82)。多数の研究により、25(OH)D 低値、

低 BMD,および骨折の間に関連性があることが明らかにされている。25(OH)D 低値は、疲労や COVID-19 な

どの呼吸器感染症のリスク上昇とも関連している(83)。 

 

18～50 歳はピークボーンマスが起こる年齢であり、National Osteoporosis Foundation の系統的レビュ

ーおよび実施に関する推奨では、ビタミン D がピークボーンマスの発生に重要な働きをしていることが

示唆されており(84),これは後年の骨粗鬆症性骨折のリスクに影響を及ぼす。ほとんどの妊娠は 19～50

歳の間に起こり、妊娠に特異的な推奨については別の箇所で取り上げられているが、妊娠している人の

大半は第 1 トリメスター終了前に受診しないことが多く、受胎前に十分なビタミン D 状態にあることが

重要となりうる。この年齢層では疲労もよくみられ、呼吸器感染症と同様に、生産性の低下および医療の

増加につながる。 

 

質問 2. 50 歳未満の妊娠していない成人に対して、ビタミン D の経験的補充を行うべきか、それとも経験

的補充を行わないべきか？ 

質問 3 . 50 歳未満の妊娠していない成人に対して、25(OH)D 濃度が閾値を下回る場合にのみ、ビタミン D

サプリメントを使用すべきか、それともビタミン D サプリメントを使用しないべきか？ 

 

推奨 2 

50 歳未満の一般成人集団では、この集団に推奨される食事摂取基準を超えるビタミン D の経験的補充を

行わないことを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

特記事項 

• この推奨は、IOM が設定した DRI を上回るビタミン D の経験的補充に関するものである。この年

齢群の成人は、IOM が設定した 1 日当たりの推奨量(600 IU[15µg]/日)に従うべきである。 

 

推奨 3 

50 歳未満の一般成人集団では、ルーチンの 25(OH)D 検査に反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D 濃度が臨床試験で確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な成人に関するものである。 

 

エビデンスの要約 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/5NvU2k7Tig0 

https://guidelines.gradepro.org/profile/PdgmJZLRZTs でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

この系統的レビューでは、呼吸器感染症の発症について報告した 2 つの RCT(85,86)(ニュージーランドと

ノルウェーで 17 074 例)が同定され、解析の単位は参加者とされた。ビタミン D 群とプラセボ群との間

に有意差は認められず(RR 1.02[95%CI,0.96-1.08]),推定された絶対的効果の大きさは 1000 人当たり 5

人(11人少ないから 22人多い)であった。ニュージーランドの研究(85)では、ベースラインの平均 25(OH)D

値は 29 ng/mL(73 nmol/L)であり、ビタミン D は 200 000 IU(5000μg)を月 1 回 2 カ月間、その後 100 000 

IU(2500μg)を月 1 回 18カ月間投与された。ノルウェーの研究(86)では、ベースラインの平均 25(OH)D 濃

度は報告されず、肝油 400 IU(10μg)が毎日投与された。 

 

この系統的レビューでは、呼吸器感染症の総数を解析の単位とした 4つの研究(85,87-89)(被験者数 1120

例、ニュージーランド、フィンランド、カナダ、オーストラリア)が特定され、IRRは 0.95(95%CI,0.83-

1.07)であった。これらの試験におけるベースラインの平均 25(OH)D値は 24～30 ng/mL(60～75 nmol/L)

であった(ある試験ではベースラインの 25[OH]D 値が報告されなかった)。2 つの試験における介入はビタ

ミン D の連日投与(400 IU[10μg]および 5000 IU[125μg])であったが、他の 2 つの試験では非連日投与

(10 000 IU[250μg]/週および 20 000 IU[500μg]/週)が行われた。 

 

この系統的レビューでは、新規発症の疲労に対するビタミン D の効果を検討した試験は同定されなかっ

た。1 件の小規模 RCT(参加者 120 例、スイス)(90)では、疲労があり、ベースライン時の 25(OH)D 値が 20 

ng/mL(50 nmol/L)未満で、平均 13 ng/mL(33 nmol/L)であった参加者を対象として、疲労の改善が検討さ

れた。被験者はビタミン D 100 000 IU(2500μg)またはプラセボの単回投与にランダムに割り付けられ

た。4 週間後、ビタミン D を投与された患者は疲労の改善を報告する可能性が高く(72%対 50%;RR 

1.49[95%CI,1.08-1.94]),1000 人当たり 245 人(40 人少ない 470 人多い)の改善が示唆された。疲労の改

善はわずかであった(介入群では Fatigue Assessment Scale[最大スコア=50]が24.9±5.4から21.6±5.8

に変化したのに対し、プラセボ群では 23.3±5.4 から 22.5±5.9 に変化)。 

 

ビタミン D が BMD に及ぼす影響を検討した研究では、様々な投与レジメンが検討された。4 つの研究(91-

94)では腰椎の BMD が調査され、2 つの研究(93、94)では全股関節の BMDが調査され、2 つの研究(92、94)

では大腿骨頸部の BMDが調査され、2 つの研究(95、96)では高分解能末梢骨定量的 CT(HR-pQCT)による脛

骨骨密度が報告された(デンマーク、ノルウェー、バングラデシュ、オーストリア、米国)。ビタミン D は

毎日(400 IU[10μg],800 IU[20μg],1000 IU[25μg],4000 IU[100μg],7000 IU[175μg])または非毎日

(000 IU[1000μg]を週 40 回または 000 IU[1250μg]を月 2回 50 回)投与された。BMD の差の推定平均値

は、腰椎で 0.003 g/cm2(0.042～0.036),全股関節で 0.049 g/cm2(0.060～0.038),大腿骨頸部で 0.033 

g/cm2(0.023～0.090)であり、HR-pQCT による容積骨密度は脛骨で 6.862 mg/cm3(8.082～21.805)高かっ

た。いくつかの試験は、骨密度に対するビタミン D の効果を確実に評価するには期間が不十分( で 1年未

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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満)と考えられた。 

 

この系統的レビューでは、ビタミン D に割り付けられた試験参加者において有害事象(症候性高カルシウ

ム血症、腎結石症、および腎疾患/腎不全)の増加を示すエビデンスは認められなかった。 

治療効果に関する当委員会の最良推定値(メタアナリシスから導き出された点推定値)に基づき、当委員

会は、ビタミン D に期待される望ましい効果はせいぜい小さく、期待される望ましくない効果はわずか

である可能性が高いと判断した。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

必要とされる資源、費用、受容性、実現可能性に関する考慮事項については、すでに述べたとおりである。

骨粗鬆症治療に対する女性患者の見解を検討した研究を対象とした包括的レビューにより、カルシウム

とビタミン D は安全かつ自然であると考えられていたことが明らかにされた(97)。当委員会は、経験的

ビタミン D 療法はこの年齢層の患者、特に骨粗鬆症発症の危険因子を有する女性には受け入れられる可

能性が高いと判断した。 

 

本推奨の妥当性 

ビタミン D 補充は安全で安価であり、容易に利用できるようであるが、このシステマティックレビュー

で特定された試験では、ビタミン D 補充の実質的な有益性は明確に示されなかった。このため当委員会

は、食事摂取基準のガイドラインを満たすために必要とされる量を上回るビタミン D 補充をルーチンで

行わないよう、条件付きで推奨を出した。 

 

主にベースラインの 25(OH)D 濃度が低い患者における介入の効果を評価するためにデザインされた大規

模な RCT がないことから、当委員会は、25(OH)Dの閾値をこれより低く設定すればビタミン Dの投与によ

りアウトカム特異的な便益が得られるとする閾値を推奨することができなかった。加えて、25(OH)D 検査

および来院の両方に関連する財政的費用、ならびに健常者ではルーチンの瀉血が一般的に適応とならな

いこの年齢層における検査の受容性が、当委員会の判断の要素とされた。25(OH)D検査の実施可能性は世

界中でばらつきがあることも当委員会は認めており、有益性を示すエビデンスがない状況で 25(OH)D 検

査を推奨することは、医療における公平性を低下させる可能性がある。これら全ての理由から、当委員会

は、他に 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般的に健康な成人に対して、

ルーチンの 25(OH)D 検査を行わないよう提案した。 

 

その他の留意事項 

当委員会は、この年齢層の健康な成人で、日光曝露によって十分なビタミン D の状態にあると予想され

ない場合、およびビタミン D を含有するまたは強化された食品によるビタミン D の DRI を確実に満たさ

ない場合には、ビタミン D サプリメントの摂取を選択するのが妥当であると判断した。 

 

吸収不良(例、短腸症候群、胃バイパス術、炎症性腸疾患による)の患者、ビタミン D 異化の亢進(例、特
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定の薬剤による)の患者、および腎臓からのビタミン D 喪失の増加(例、ネフローゼ症候群)の患者など、

ビタミン D低値の状態を予防/改善するために DRI以上のビタミン Dの摂取が必要と予想される特別な集

団では、25(OH)D 低値を示す患者を同定する検査、または治療に対する反応をモニタリングする検査が必

要になる場合がある。 

 

研究に関する留意事項 

1. ベースラインの 25(OH)D 濃度が低い集団を対象とした大規模臨床試験を実施して、ビタミン D が

疾患を予防するかどうか、また望ましい結果を得るにはどの用量が必要かを明らかにする必要が

ある。25(OH)D 濃度が低いことが判明している患者を対象としたプラセボ対照試験は非倫理的と

みなされる可能性があるが、1 日の用量を様々に設定し、25(OH)D のいくつかの濃度を目標とする

ことで、疾患予防に必要な用量および目標濃度が明らかになるであろう。 

 

2. 臨床試験は、関心のある疾患の自然経過と病態生理(例、急性感染症 vs 骨折または癌)を考慮し

て、検討される結果に対処するために十分な期間で計画されなければならない。 

 

50～74歳の成人におけるビタミン D の使用 

Background(背景) 

ビタミン Dの状態は、生合成障害(生合成能の低下、日光曝露量の減少),乳製品および魚の摂取量の減少、

ならびに体重増加により加齢とともに低下する可能性があるが、75 歳以上で最も顕著に低下する。40～

59 歳の成人 3377 人と 60 歳以上の成人 3602 人を対象とした米国(NHANES)の集団ベースデータによると、

25(OH)D濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)未満であった患者の割合はそれぞれ 24%と 22%,10 ng/mL(25 nmol/L)

未満であった患者の割合はそれぞれ 5.9%と 5.7%で、女性と男性で同程度であった(82)。欧州(ODIN)の小

児および成人(全年齢)を対象とした集団ベースのデータでは、ビタミン D 低値の有病率が高く、20 

ng/mL(50 nmol/L)未満が 40%,12 ng/mL(30 nmol/L)未満が 13%で、男女間で同程度であった(81)。25(OH)D

低値の頻度は、閉じこもり患者と施設入所者で最も顕著である(98)。 

 

50～74 歳の期間は、閉経と正常な加齢、筋肉機能の低下、転倒リスクの増大に関連する骨量減少の時期

に相当し、これら全てが骨折リスクを増大させる素因となる。重要なことに、一部の研究では、これらの

リスクはビタミン D とカルシウムによって軽減できることが示唆されている(99)。ビタミン D はまた、

CVD,糖尿病、癌、急性呼吸器感染症、および死亡のリスクを修正する役割を担っているという仮説も立て

られており、これらは全てこの年齢群に関連する重要なアウトカムである(100-102)。 

 

これらの問題に取り組むためにデザインされた RCT の多くでは、ベースラインの平均 25(OH)D 値が十分

であると考えられる群(約 25 ng/mL[63 nmol/L])が対象とされた。このため、50～74 歳の患者に対する

ビタミン D の経験的補充が、この集団によくみられる慢性疾患のリスクを低下させるかどうかについて

は不確実である。さらに、この年齢群に対して、ビタミン D 補充が有益となる可能性がより高いと思われ

る 25(OH)D 低値の人を同定するためのスクリーニングを行うべきかどうかは不明である。例えば、RCT の

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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メタアナリシスでは、施設に入所している高齢者集団において、ビタミン D とカルシウムの併用が骨折

の発生率を低下させるようであることが示唆されている(103)。しかしながら、最近実施されたいくつか

の臨床試験(104、105)でも同様の所見は認められなかったが、これはおそらく、これらの試験の参加者の

多くがベースラインの 25(OH)D 濃度が低くなかったためと考えられる。このことは、ビタミン D の補充

が有益となる可能性が最も高いのは、ベースラインの 25(OH)D 濃度が低いリスクのある人たちであり、

この集団は閉じこもり患者や施設に収容されている人々に多くみられることを示唆しているが、証明は

していない(106,107)。しかしながら、疫学研究で示唆されているように、疾患の予防に必要な 25(OH)D

の閾値は転帰によって異なる可能性がある(108)。ビタミン D 低値の人を特に対象とした試験、および/

またはビタミン Dにより特定の 25(OH)D値を達成し維持することの便益を実証した"treat-to-target"試

験は実施されていない。 

 

質問 4. 50～74 歳の成人に対して、ビタミン D の経験的補充と経験的補充を行わない治療を比較するべ

きか？ 

質問 5. 50～74 歳の成人には、25(OH)D 濃度が閾値を下回っている場合にのみ、ビタミン D サプリメント

を使用すべきか、それともビタミン D サプリメントを使用しないべきか？ 

 

推奨 4 

50～74 歳の一般集団では、この集団に推奨される食事摂取基準を超えてルーチンにビタミン D を補充し

ないことを提案する。(2 | ⊕⊕⊕◯) 

 

特記事項 

• この推奨は、IOM が設定した DRI を上回るビタミン D の経験的補充に関するものである。この年

齢群の成人は、IOM が設定した Recommended Daily Allowance(50～70 歳で 1 日 600 IU[15µg],70

歳以上で 1日 800 IU[20µg])に従うべきである。 

 

推奨 5 

50～74 歳の一般集団では、ルーチンの 25(OH)D 検査に反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D 濃度が臨床試験で確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な成人に関するものである。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、
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https://guidelines.gradepro.org/profile/9FN6GJZdDJ4 

https://guidelines.gradepro.org/profile/-NxdICB9sYc 

でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

この系統的レビューでは、ビタミン D とプラセボを比較した 13 の RCT(104、105、109-119)(地域在住の

86,311 名の参加者)が特定され、結果として骨折があった場合と比較された。ビタミン D の用量は 300～

3500 IU/日相当(7.5～88μg)であり、1 日投与量の中央値は 1500 IU(37.5μg)であった。多くの試験で

は、参加者は 400～800 IU以下のビタミン D を含むサプリメントを毎日摂取することが許可されていた。

これらの試験におけるベースラインの平均 25(OH)D 濃度の中央値は 24 ng/mL(13～32 ng/mL)(60 

nmol/L[32～80 nmol/L])であった。ビタミン Dによる骨折の RR は 0.97(95%CI,0.91-1.03)であり、絶対

リスク減少は 1000 例当たり 2 例少ない(7 例少ないから 2 例多い)と推定された。研究のサブグループ解

析では、ビタミン D が骨折リスクに及ぼす影響は、バイアスのリスク、性別、ビタミン D の用量、または

カルシウムの同時投与によって変化しないことが示唆された。 

 

13 の RCT(20,109,111,116,119-127)(参加者 81695 人)において、転帰として全死亡率が報告された。ビ

タミン Dの推定 1日投与量は400 IU(10μg)から4800 IU(120μg)の間で変動し、中央値は2000 IU(50μg)

であった。大半の試験では、被験者は 400～800 IU/日の範囲でビタミン D サプリメントを摂取すること

ができた。これらの研究におけるベースラインの平均 25(OH)D 濃度の中央値は 24 ng/mL(範囲 18～31 

ng/mL)(60 nmol/L[45～78 nmol/L])であった。死亡率の RR は 1.07(95%CI,0.95-1.20)であり、これは 1000

人当たり 2 人多い(2 人少ない～6 人多い)ことを意味する。カルシウムの同時投与を含む研究における死

亡リスク(RR 0.90[95%CI,0.79-1.01])は、ビタミン D の単独投与を含む研究における死亡リスク(RR 

1.12[95%CI,1.01-1.24])より低いようであった(不均一性の P=.021)。さらに、高用量のビタミン D を用

いた研究(RR 1.22[95%CI,1.06-1.39])では、標準用量を用いた研究(RR 0.95[95%CI,0.86-1.04])と比較

して、ビタミン D を用いた場合の方が死亡リスクが高いようであった(不均一性の P 値=.003)。研究のサ

ブグループ解析では、死亡リスクに対するビタミン D の効果はバイアスまたは性別のリスクによって変

化しないことが示唆された。 

 

15の RCT(20,109,111,119,123,125,126,128-135)(参加者 91,223 人)において、用量 300～4800 IU/日相

当を用い、用量の中央値 2000 IU/日(50μg/日)で癌が転帰として報告された。多くの試験では、ビタミ

ン D の含有量が 400～800 IU 以下のサプリメントを毎日摂取することが許可されていた。ベースライン

時の 25(OH)D の平均値は 13～33 ng/mL(中央値 26 ng/mL)であった(33～83 nmol/L[中央値 65 nmol/L])。

ビタミン D によるがんの相対リスクは 1.00(95%CI,0.97-1.03)であり、これは 1000 人当たり 0 人のがん

患者が減少する(4 人少ないから 4人多い)ことを意味する。研究のサブグループ解析では、ビタミン D が

がんの転帰に及ぼす影響は、バイアスのリスク、性別、ビタミン D の用量またはカルシウムの同時投与に

よって変化しないことが示唆された。 

 

80,547名の参加者を対象とした 14件の RCT(20,109,111,116,118,119,122,125-127,131,134,136,137)で

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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は、300～4800 IU/日相当の用量(中央値は 2000 IU/日[50μg/日])を用いて CVD イベントが報告された。

さらに、ほとんどの試験では 400～800 IU/日のビタミン D サプリメントの摂取が許可されていた。ベー

スラインの平均 25(OH)D濃度は 13～31 ng/mL(平均 24 ng/mL)(33～78 nmol/L;平均 60 nmol/L)であった。

ビタミン D による CVD の相対リスクは 1.00(95%CI,0.93-1.08)であり、これは 1000 人当たり CVD 患者が

0 人少ない(2 人少ない～3 人多い)ことを意味する。7 つの RCT(20,109,111,119,122,125,136)で報告され

た脳卒中の要約 RR は 0.95(95%CI,0.83-1.09)であり、これは 1000 人当たりの脳卒中患者数が 1 人少ない

(2 人少ないから 1 人多い)ことを意味する。心筋梗塞(MI)は 7 つの RCT(20,109,111,119,122,125,131)の

アウトカムであり、要約 RR は 1.00(95%CI,0.83-1.20)であり、これは 1000 人当たりの心筋梗塞患者数が

0 人少ない(2 人少ないから 2 人多い)ことを意味する。研究のサブグループ解析では、心血管イベント、

脳卒中、および心筋梗塞に対するビタミン Dの効果は、バイアスのリスク、性別、ビタミン D の用量、ま

たはカルシウムの同時投与によって変化しないことが示唆された。 

 

腎結石は 10 件の RCT(20、109～111、118、125、129、135、138、139)で報告され、要約 RR は 1.10(95%CI、

1.00～1.19)であり、これは腎結石を有する患者が 1000 人当たり 2 人増加する(0人減少～4 人増加)こと

を意味する。4 件の RCT(20,119,127,134)で腎疾患が報告され、要約 RR は 1.04(95%CI,0.76-1.42)であっ

たが、これは 1,000 人当たりの腎疾患患者数が 0 人少ない(1 人少ない～2 人多い)ことを意味する。研究

のサブグループ解析では、腎結石および腎疾患に対するビタミン D の作用は、バイアスのリスク、性別、

ビタミン D の用量、またはカルシウムの同時投与によって変化しないことが示唆された。 

 

この系統的レビューでは、ベースライン時の血清中 25(OH)D 濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)未満(または最

低四分位、すなわち 24 ng/mL[60 nmol/L]未満)の被験者を対象として、ビタミン D とプラセボを比較し

た 3 つの RCT で転帰が報告されたことが確認された(29)。これらの RCT のうち 2 つ(20,124)から得られ

たこのようなデータのメタアナリシスでは、死亡の転帰に対する RR は 1.11(95%CI,0.85-1.46)であるこ

とが示唆された。2 件の RCT でがんが報告されており(20,130),ビタミン D はプラセボと比較して RR が

0.91(95%CI,0.70-1.19)であった。3 件の RCT(20,122,137)で心血管疾患イベントが報告され、プラセボ

と比較した RR は 1.02(95%CI,0.87-1.19)であった。単一の試験におけるサブグループ解析では、骨折(RR 

1.01[95%CI、0.81～1.24])、脳卒中(RR 1.04[95%CI、0.39～2.75])、心筋梗塞(RR 0.93[95%CI、0.38～

2.29])および有害事象(RR 1.26[95%CI、0.77～2.12])に対する明確な影響は示唆されなかった。 

当委員会は、治療効果に関する最善の推定値に基づき、予想される望ましくない効果に加えて、予想され

るビタミン D の望ましい効果もわずかである可能性が高いと判断した。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

ビタミン D に必要な資源(費用),受容性、および実現可能性に関する考慮事項については、すでに言及し

ている。Tim e-trade-off 研究(140)で示されているように、リスクのある高齢者における股関節骨折の

予防は高く評価されている。冠動脈疾患が生活の質に及ぼす影響は、狭心症の再発を除いて小さい可能

性がある(141)。 

 

費用便益分析により、ビタミン D およびカルシウムの費用は、補充しないことに起因する骨折の費用よ
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りはるかに低いであろうと結論された。この結果は主に 65歳以上の年齢層によってもたらされた(142)。

フランスの研究では、全ての人に治療を行うよりも 25(OH)D 濃度に基づく治療の方が費用対効果が高い

と結論されたが(143),経済的評価の系統的レビューでは、集団戦略の費用対効果について結論を導くに

は経済的エビデンスが不十分であると結論された(144)。臨床試験の委託系統的レビューでは 50～74 歳

の骨折に対するビタミン D の実質的な有益性が示されなかったことを考慮すると、これらの費用対効果

の研究を状況に応じて解釈することは困難であると当委員会は判断した。 

 

骨粗鬆症治療に関する女性の見解を検討した研究を対象とした包括的レビューにより、ビタミン D およ

びカルシウムは安全かつ自然であると考えられており、ホルモン療法やその他の治療よりも好まれてい

ることが明らかにされた(97)。そのため、ビタミン D は許容可能と考えられる可能性が高い。当委員会

は、経験的なビタミン D 補充は実施可能であると判断したが、一部の患者では 25(OH)D 濃度に応じてビ

タミン D 補充量を調整することが重要な障壁となる可能性がある。 

 

推奨の妥当性 

ビタミン D の補充は、IOM DRI で概説されている通りに摂取すれば安全であると思われる。ビタミン Dは

また、安価で容易に入手でき、患者に受け入れられ、比較的導入が容易である。ビタミン D の補充は典型

的には生涯にわたる使用を伴うため、アドヒアランスが問題となる場合がある。骨折、CVDイベント、が

ん、および死亡に関するエビデンスの確実性が高いことが示された入手可能な試験のメタアナリシスに

基づき、当委員会は、50～74 歳の健康な集団で解析された転帰に対して、ビタミン D の補充は有益な影

響をほとんどまたは全く及ぼさないと考えられると判断した。したがって、特に補充には費用(明らかに

少額)と不便さが伴うことから、この年齢層に経験的ビタミン D を推奨する説得力のある理論的根拠はな

かった。 

 

重要なことに、最近の試験のほとんどは、DRIを満たし、ベースライン時にビタミン D 低値ではなかった

集団を対象として完了した。非常に低いビタミン D 状態が骨格の健康とカルシウムのホメオスタシスに

及ぼす有害な影響が十分に確立されていることを考慮すると、当委員会は、この年齢群の一部の集団で

は合理的にビタミン Dの補充を選択することが可能であり、特に日光曝露(皮膚の色が濃いこと、閉じこ

もり、衣服のスタイル)によって十分なビタミン D 状態にあると予想されない場合や、IOM が推奨する食

事、サプリメントまたはビタミン D 強化食品の摂取によって確実に摂取できると予想されない場合には

合理的であると判断している。 

 

サブグループ解析では、25(OH)Dが 20～24 ng/mL(50～60 nmol/L)未満のサブグループにおいて、ビタミ

ン D の有益性を示すエビデンスは得られなかった。さらに、25(OH)D 検査と来院の両方に関連する金銭的

費用があるため、25(OH)D 検査を推奨することは(特に経験的なビタミン D 補充と比較した場合に)実行可

能性と医療の公平性を低下させる可能性があると当委員会は判断した。これら全ての理由から、当委員

会は、一般的に健康な 50～74 歳の成人に対してルーチンの 25(OH)D 検査(例、スクリーニング)を行わな

いよう提案した。 
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その他の留意事項 

これらの推奨は、吸収不良(例、胃バイパス術による),ビタミン D 異化の亢進、ビタミン D代謝物の腎性

喪失、およびビタミン D 活性化の低下など、ビタミン D の生理機能に大きな影響を及ぼすことが知られ

ている病態を有する患者に外挿してはならない。 

 

25(OH)Dスクリーニングに関して、当委員会は、2つのリスクスコアリングシステムにより、血清中25(OH)D

濃度がそれぞれ 20 ng/mL 未満および 12 ng/mL未満( 50 未満および 30 nmol/L 未満)であることを妥当な

精度で予測できるため、臨床診療において 25(OH)D 検査を行わずにビタミン D 欠乏のリスクが高い 55～

85 歳の人を同定するのに有用である可能性があると指摘した(145)。これらのスコアリングシステムにお

ける危険因子には、女性であること、飲酒、喫煙、季節、薬剤の使用、ビタミンを使用しないこと、なら

びに庭仕事や自転車などの限られた野外活動などがある。 

 

研究に関する留意事項 

1. 65～74 歳の年齢層では、慢性疾患のリスクと検討されるアウトカムが 50～64 歳の年齢層より高

いため、より多くの注意が必要である。50～74 歳の年齢層は不均一な集団であり、非常に健康な

人もいれば、慢性疾患や閉じこもりを有する人もいる。したがって、様々な健康状態の人に対す

るビタミン D の効果を検討する試験が必要である。 

2. ビタミン D および/またはカルシウム補充のリスクと有益性を明らかにするため、特にベースラ

インの 25(OH)D 濃度が低い患者を対象とした RCT が必要である。 

3. 一部のアウトカムは 5年後になって初めて明らかになる可能性があるため、より長期のフォロー

アップを行う研究が必要になる可能性がある(117)。 

4. 二次的な探索的解析では、この年齢層におけるビタミン D は、関節リウマチ、リウマチ性多発筋

痛症、自己免疫性甲状腺疾患などの自己免疫疾患の予防に関与していることが示されている

(146)。これらのデータは追加の RCT による確認が必要である。 

5. ビタミン D低値のリスクがある様々な集団を対象として、ビタミン D 強化がビタミン D 低値に及

ぼす影響を検討する研究が必要である。 

 

 75歳以上の成人におけるビタミン Dの使用 

Background(背景) 

米国の高齢者では、25(OH)D 濃度の低値がよくみられる。2001～2018 年に実施された NHANES の最近の調

査結果によると、80 歳以上の米国人口におけるビタミン D 低値(25[OH]D≤20 ng/dL[50 nmol/L])の有病

率は、女性で 19.6%,男性で 18.9%であった(147)。多くの観察研究で、25(OH)D 濃度と転倒、骨折、呼吸

器疾患などの有害な健康アウトカムとの間に逆相関があることが報告されている(148-152)。これらの病

態は、高齢者の罹患率および死亡率に大きく寄与する。例えば、転倒は高齢者によく起こり、米国では 65

歳以上の成人 1400 万人以上が毎年 1 回以上転倒し(153),その結果、年間推定 900万件の転倒損傷が発生

している(154)。転倒はこの年齢層における外傷関連死の主要な原因であり、この年齢層の人口は増加し

ている(155)。転倒損傷による年間医療費は約 500 億ドルである(156)。股関節骨折の 95%以上が転倒によ
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るものであり(157),米国では毎年 300 000 人以上の 65 歳以上の人が股関節骨折で入院している(158-

160)。股関節骨折も死亡率の上昇と関連している(161)。観察研究ではビタミン D 低値と関連するこれら

の病態の重要性が示されているが、ビタミン D 補充がこれらの病態のリスクを低下させるかどうかは依

然として不明である:ビタミン D 補充に関するランダム化プラセボ対照試験のデータには一貫性がなく、

RCT のシステマティックレビューおよびメタアナリシスでは、これらのアウトカムについて不均一な結果

が報告されている(162-165)。 

 

質問 6. 75歳以上の成人には、ビタミン D の経験的補充と非経験的補充のどちらを選択すべきか？ 

質問 7.  75歳以上の成人には、25(OH)D 濃度が閾値を下回った場合にのみ、ビタミン D サプリメントを使

用するべきか、それともビタミン D サプリメントを使用しないべきか？ 

 

推奨 6 

75 歳以上の一般集団では、死亡リスクを低下させる可能性があるため、経験的なビタミン D 補充を提案

する。 (2 | ⊕⊕⊕◯) 

 

技術的な備考 

• 経験的ビタミン D 療法には、栄養強化食品、ビタミン D を含有するビタミン D 製剤、および/また

はビタミン D サプリメントの連日摂取などがある。 

• 経験的補充としては、連日ではない高用量よりも、低用量のビタミン D を連日投与することが望

ましい。 

• 死亡の転帰について報告したシステマティックレビューに含まれた臨床試験では、ビタミン D の

用量は 1 日に換算して 400～3333 IU[10～83μg]であった。推定加重平均は 1 日約 900 IU(23 g)

であった。多くの試験では、被験者は毎日 800 IU(20μg)までのビタミン D を含む定期的なサプ

リメントの摂取を継続することが許可された。 

 

推奨 7 

75 歳以上の一般集団では、25(OH)D濃度のルーチン検査に反対することを提案する。(2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この集団では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)Dの閾値は臨床試験では確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な成人に関するものである。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、
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https://guidelines.gradepro.org/profile/3knvwnbvIkQ 

https://guidelines.gradepro.org/profile/ySx1d8ko_C4 

でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

この系統的レビューでは、ビタミン D が全死亡率に及ぼす影響について報告した 25 の試験

(20,104,121,124,166-186)(参加者 49,879例)が対象とされた。これらの試験には、地域医療施設(n=17)、

介護施設(n=6)および病院の診療所(n=2)からの参加者が含まれていた。大半の試験では、ビタミン D3(コ

レカルシフェロール)(一般的には 1 日量で投与[13 試験])の単独またはカルシウムとの併用での影響が

評価された。フォローアップ期間は 12 週間～7 年間であり、中央値は 2 年間であった。メタアナリシス

では、ビタミン D はプラセボと比較して死亡率を低下させることが示唆され(RR 0.96[95%CI,0.93-1.00]),

効果の絶対サイズは 1000 人当たり死亡が 6 例減少する(11 例減少から 0例増加へ)と推定された。研究の

サブグループ解析では、バイアスのリスク、性別、カルシウムの同時投与、ビタミン D の用量(高用量 vs

標準用量),または状況(地域、入院、施設入所)による差は認められなかった。解析対象を地域ベースの研

究に限定すると、ビタミン D は死亡リスクの同程度の低下と関連しているようであった (RR 

0.95[95%CI,0.90-0.99])。ビタミン D 低値( 値 20 ng/mL[50 nmol/L]未満)の被験者では、より広範な集

団で観察された結果と一致していた(死亡の RR:0.88[95%信頼区間:0.46～1.67])。 

 

この系統的レビューでは、骨折した参加者の数を測定単位(43,585 人)として報告した 14 の試験

(104,117,170,171,173,177,178,180,181,183,184,187-190) が 同 定 さ れ 、 ビ タ ミ ン D の RR は

1.01(95%CI,0.94-1.08)であり、推定された絶対効果の大きさは 1000 人当たり 1 減少(5 減少から 6 増加

へ)であった。14 件の試験(168、172、175、191)[男性と女性で別々](174、180、184、185、188、189、

192-195)では、骨折の総数が測定単位として報告され、IRR は 0.95(95%CI、0.82-1.10)であった。研究の

サブグループ解析では、IRR の推定値は研究のバイアスのリスクに応じて変動する可能性があることが示

唆され、バイアスのリスクが低いまたは高い研究と比較して、懸念がある研究では IRR の推定値が低い

ようである。骨折数の IRR は、カルシウムを併用した研究(0.78[95%CI,0.68-0.90])の方がカルシウムを

併用しなかった研究(1.05[95%CI,0.88-1.28])より低かったが(不均一性の P 値、005),骨折した参加者を

解析の単位とした場合には、同様の交互作用は認められなかった。研究のサブグループ解析では、性別、

ビタミン D の用量、または環境(地域か施設か)は骨折転帰の有意な予測因子とはみなされなかった。特

に 25(OH)D 濃度が 値 20 ng/mL(50 nmol/L)未満の患者における骨折の転帰を検討したデータは得られな

かった。 

 

この系統的レビューでは、16 件の試験(104、166、170、171、173、174、176、184、188、189、193、194、

196～199)が特定された。これらの試験では、何らかの転倒があった参加者の数が測定単位(12,342 人)と

して報告され、ビタミン D の RR は 0.97(95%CI、0.91～1.03)であり、転倒があった 1000 人当たりの絶対

効果は 16 人少なかった(48 人少なかったのが 16 人多かった)。15 件の試験(166、173、175、184、185、

187～190、194、195、197～200)では、転倒回数が測定単位として報告され、IRRは 0.91(95%CI、0.81～

0.99)であった。転倒に対する IRRの低下は主にバイアスのリスクが高い研究に限定されており、バイア

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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スのリスクが低い研究では効果は認められなかった(IRR 1.03[95%CI,0.92,1.11])。研究のサブグループ

解析では、高用量のビタミン D を用いた研究(RR 1.06[95%CI,1.01-1.11];IRR 1.02[95%CI,0.86-1.10])

と比較して、標準用量のビタミン D を用いた研究(RR 0.93[95%CI,0.85-1.01];IRR 0.88[95%CI,0.76-

1.00])では、ビタミン Dが転倒リスクをさらに低下させることが示唆された(交互作用の P=RRが。007,IRR

が 0.033)。カルシウムを同時投与した研究(RR 0.85[95%CI,0.74-0.97];IRR 0.73[95%CI,0.53-0.92])で

は、カルシウムを同時投与しなかった研究(RR 1.04[95%CI,1.01-1.08];IRR 0.99[95%CI,0.91-1.07])と

比較して、ビタミン Dによって転倒リスクが大幅に低下するようであった(交互作用の P=RRが。004,IRR

が 0.007)。さらに、研究のサブグループ解析では、ビタミン Dは地域ベースの研究(IRR 0.96[95%CI,0.83-

1.05])と比較して、施設ベースの研究(IRR 0.82[95%CI,0.69-0.94])で転倒の総数をより減少させること

が示唆されたが(交互作用の P=.024),転倒者を解析の単位とした場合に同様の交互作用は観察されなか

った。ビタミン D 低値( 値 20 ng/mL[50 nmol/L]未満)の参加者における転倒を報告した 2 つの研究の解

析(194,199)では、ビタミン D による転倒の RRは 0.65(95%信頼区間、0.40-1.05)であった。 

 

この系統的レビューでは、75 歳以上の成人における呼吸器感染症に対するビタミン D の効果について報

告した試験が 2 件(168、201)のみ同定された。両試験とも、上気道感染と下気道感染を合わせたサブグル

ープ解析を報告していた。ViDA 試験では、気道感染症を経験した被験者数を単位として、毎月のビタミ

ン D3 投与をプラセボと比較したところ、補正後ハザード比(HR)は 1.11(95%CI,0.94-1.30)(201)であっ

た。感染総数を測定単位として評価した DO-HEALTH 試験では、2000 IU(50μg)のビタミン D3 を毎日摂取

した場合の補正後 IRR は 1.15(95%CI,0.94-1.41)であった(168)。ビタミン D が呼吸器感染症に及ぼす影

響に関して、特にこの年齢層で 25(OH)D 濃度が低い人を対象としたサブグループ解析を報告した試験は

ない。 

 

4つの試験では、75歳以上の成人において望ましくない結果が生じる可能性があることが報告された(29)。

被験者数を測定単位とすると、3 つの試験(20,138,168)の被験者 6306 人における腎結石症の RRは、プラ

セボと比較してビタミン D で 0.94(95%CI,0.54-1.65)であり、推定絶対効果サイズは 1000 人当たり 1 減

少[7 減少～10 増加]であった。また、3 つの試験(20,166,168)の被験者 5634 人における腎疾患の RR は、

1000 人当たり 3 減少[6減少～3 増加]であったが、0.76(95%CI,0.44-1.32)であった。 

 

治療効果に関する当委員会の最善の推定値(すなわち、点推定値の正確性を規定すること)に基づき、当

委員会はビタミン D に期待される望ましい効果は小さい可能性が高く、期待される望ましくない効果は

軽微である可能性が高いと判断した。ビタミン D 低値であった被験者では、より広範な集団で観察され

た結果と一致していた。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

ビタミン D は安価であるため、経験的なビタミン D 補充の費用はごくわずかであると当委員会は結論づ

けた。当委員会は転倒および骨折に関連する費用効果分析をいくつか特定したが、系統的レビューでは

転倒および骨折の転帰に対する便益がほとんどまたは全く示唆されなかったため、これらを適用するの

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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は困難であった。それでも当委員会は、ビタミン D 補充にかかる費用が最小限であることを考慮すると、

ビタミン D が死亡率にもたらす(可能性の高い)有益性に関して費用対効果が高い可能性が高いと判断し

た。医療の公平性が低い人々ではビタミン D の摂取不足がより多くみられる傾向があることを考慮し、

ビタミン D の摂取不足の人々にはビタミン D の補充が有益となる可能性が最も高いと仮定し、またビタ

ミン D の補充は安価であることを認識した上で、当委員会は、死亡率に対するビタミン Dの(可能性の高

い)有益性に基づいて、ビタミン Dは公平性を改善する可能性が高いと推論した。当委員会は、経験的な

ビタミン D 補充は実行可能であり、利害関係者に受け入れられると判断した。 

 

この系統的レビューでは、ビタミン D による便益がベースライン時の 25(OH)D 濃度が閾値を下回る患者

に限定されることを示唆するエビデンスは認められなかった。さらに当委員会は、ビタミン D の補充/治

療を 25(OH)Dスクリーニングに基づいて調整することは、一部の人にとって障壁となる可能性がある(例、

臨床検査へのアクセスが困難な場所で)と結論づけた。さらに、25(OH)D 検査の要件を追加すると、費用

が増加し、一部の患者では受容性が低下する可能性がある。 

 

推奨の妥当性 

この系統的レビューに基づくと、ビタミン Dはおそらくこの年齢層で全死亡率をわずかに低下させ(エビ

デンスの確実性は高い),骨折(エビデンスの確実性は高い)または転倒を含む有害事象(エビデンスの確

実性は中等度)にほとんどまたは全く差をもたらさないと考えられる。当委員会は、高用量のビタミン D

を用いた臨床試験で転倒リスクの改善がマスクされた可能性があるとの懸念を抱いており、研究のサブ

グループ解析では、標準用量のビタミン D を用いた試験で転倒リスクが低下する可能性が高いことが示

唆された。 

 

呼吸器感染症に関連する具体的なデータは不十分(エビデンスの確実性は低い)であったが、一般集団か

ら得られた間接的なデータからは、この点に関してビタミン D が有害である可能性は低いことが示唆さ

れており、当委員会は死亡率の結果を優先した。入手可能な最良のエビデンスから、死亡リスクに関して

わずかではあるが重要な有益性が示唆され、かつ有害性が最小限または全くないことを考慮すると、望

ましい効果と望ましくない効果のバランスから、経験的なビタミン D 補充の方がおそらく好ましいと当

委員会は判断した。さらに当委員会は、経験的なビタミン D補充は一般的に安価であり、費用対効果が高

く、医療の公平性を高める可能性があり、おそらく主要な利害関係者に受け入れられ、実施も可能である

と判断した。これらの理由から、当委員会は経験的なビタミン D 補充を提案している。エビデンスの全体

的な確実性が高くないことから、当委員会はこの点に関して条件付きの推奨を出した。 

 

この系統的レビューでは、正味の便益が 25(OH)D が閾値を下回る患者に限定されることを示唆するエビ

デンスは認められず、25(OH)D 値別のサブグループの結果を報告した利用可能な少数の臨床試験では、ベ

ースラインの 25(OH)D 値が治療効果の有意な予測因子であることが明確に示唆されなかったが、この点

に関してはデータが乏しいと判断された。さらに、25(OH)D 検査と受診には金銭的な費用がかかるため、

25(OH)D 検査を推奨すると、実行可能性と医療の公平性(特に経験的なビタミン D 補充と比較した場合)が

低下する可能性があると当委員会は判断した。これらの理由から、当委員会は 75 歳以上の成人に対して

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

34 

MediTRANS®による機械翻訳 

ルーチンの 25(OH)D 検査(例、スクリーニング)を行わないよう提案している。 

 

その他の留意事項 

死亡率のデータを報告した 25 の臨床試験すべてを考慮すると、ビタミン D の用量の中央値(四分位範囲)

はおよそ 833(800～1370)であった。(21μg/日[20～34μg/日])であり、推定加重平均ビタミン D用量(す

なわち、死亡率の結果に関するメタアナリシスにおいて各研究のビタミン D 用量を研究の重みに従って

加重したもの)は約 909 IU/日(23μg/日)であった。多くの試験では、参加者は 800 IU(20μg)/日までビ

タミン D サプリメントを継続することが許可されていた。 

 

転倒および骨折のリスクを低下させる上で、ビタミン D とカルシウムの併用はビタミン D 単独より優れ

ている可能性がある。サブグループ解析により、骨折数をアウトカムとした場合、ビタミン D はカルシウ

ムの同時投与により骨折リスクを有意に低下させることが明らかにされたが、骨折した参加者の数を測

定単位とした場合、その相互作用は統計的に有意ではなかった。対象となった試験で使用されたカルシ

ウムの用量の中央値は 1000 mg/日(500～1500 mg/日)であった。カルシウム補充は、CVD 全体のリスク

(202)も、今回のメタアナリシスにおける死亡リスク(29)も上昇させないようである。 

 

研究に関する留意事項 

1. 筋骨格系に対するビタミン D の既知の作用に基づくと、25(OH)D 濃度が低い集団に長期間プラセ

ボを投与して、転倒または骨折(いずれも長期的な転帰)に対するビタミン D 補充の有効性を評価

することは、非倫理的である可能性がある。しかし、いくつかの異なる 1 日用量のビタミン D を

用い、いくつかの 25(OH)D の到達濃度を目標とする研究は実行可能であり、有害な転帰を予防す

る到達濃度を定義するであろう。 

2. 臨床試験で使用されるプロトコルには大きなばらつきがあるため、この高齢者集団における筋骨

格の健康に対するサプリメントの評価が妨げられた可能性がある。今後の研究では、介入の効果

を評価するために、特定のプロトコル、ボーラス投与の回避、ならびに骨折および転倒のリスク

を有する個人の選択が必要となる。 

 

妊娠中のビタミン D補充 

Background(背景) 

妊娠中の栄養状態は、周産期の健康、胎児の成長、および乳児の発達に極めて重要な役割を果たす。胎児

は、胎盤代謝およびビタミン D 代謝物の輸送を母体の循環血中 25(OH)D に依存している(203,204)。妊娠

中の非常に低いビタミン D 状態(25[OH]D<10-12 ng/mL[<25-30 nmol/L])は、新生児低カルシウム血症性

発作、心筋症、および新生児くる病のリスク上昇と関連しており、生命を制限し、死に至る可能性のある

転帰を伴う(18,205)。妊娠中の非常に低いビタミン D 状態は、低所得者層と高所得者層の両方でよくみ

られる(206,207)。 

 

例えば(208),25[OH]D 濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)未満であることと妊娠高血圧疾患(妊娠高血圧、妊娠
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高血圧腎症、子癇、HELLP 症候群[溶血、肝酵素上昇、血小板数低下])のリスク増大との間に関連性があ

ることが多くの研究で報告されている。妊娠高血圧疾患は、胎児発育不全、不当軽小児(small-for-

gestational-age:SGA)児、および切迫早産のリスクを増大させ、母体および児の長期的な心血管代謝の健

康だけでなく、児の骨および脳の発達にも重篤かつ生涯にわたる影響を及ぼす可能性がある(209)。子癇

前症の経済的損失は、母体の出生後ケアのための健康な妊娠の 2 倍と推定されている(210)。Hao ら(211)

は、母体と乳児の両方の費用を含めると、高血圧性疾患を合併した妊娠にかかる費用は合併症のないケ

アに比べて 3 倍高いと推定した。 

 

妊娠中にビタミン D の栄養所要量が変化するかどうかは不明であり、周産期の転帰改善におけるビタミ

ン D の役割に関するエビデンスは相反している(212)。したがって、受胎前または妊娠に特異的なビタミ

ン D の推奨は普遍的ではなく、また健康な妊娠を維持するために必要なビタミン D の用量または 25(OH)D

値についてのコンセンサスもない。調和された世界的な推定値はまだ存在しないが、報告されているビ

タミン D 低値および超低値(25[OH]D がそれぞれ 20 ng/mL未満および 12 ng/mL 未満[50 nmol/L未満およ

び 30 nmol/L 未満])の有病率は、生殖可能年齢の女性および妊娠中の女性で高く、特に低量の UV-B 光へ

の曝露、低量のビタミン D 摂取、低栄養の高栄養食、および濃色皮膚により皮膚での合成が低下している

個人で高い(34,213-216)。このことは、胎児が母体のビタミン D に依存していること、およびビタミン D

低値と周産期の望ましくない転帰との間に逆相関があることと相まって、妊娠中のビタミン D 補充の役

割を評価することが重要である。他に優先度の高い臨床的問題として、妊娠中の 25(OH)D 検査の潜在的

有用性と妊娠中の母体の 25(OH)D至適濃度がある。 

 

質問 8. 妊娠中にビタミン D の経験的補充を行うべきか、それとも経験的補充を行わないべきか？ 

質問 9. 妊娠中のビタミン D 補充は、ビタミン D 補充なしと比較して、25(OH)D 濃度が閾値を下回った場

合にのみ行うべきか？ 

 

推奨 8 

妊娠高血圧腎症、子宮内死亡、早産、SGA 児出産、および新生児死亡のリスクを低下させる可能性がある

ことから、妊娠中にはビタミン Dの経験的補充を提案する。 (2 | ⊕⊕◯◯) 

 

技術的な備考 

• この推奨は、妊娠中の健康な人を対象に実施された試験から得られた証拠に基づいている。 

• 経験的ビタミン D 療法には、栄養強化食品の毎日の摂取、ビタミン D を含有する妊婦用ビタミン

D 製剤、および/またはビタミン D サプリメント(錠剤または点眼薬)などがある。 

• 系統的レビューの対象となった臨床試験では、ビタミン D の用量は 1 日に換算して 600～5000 

IU(15～125μg)の範囲で、通常は毎日または毎週投与された。推定加重平均は約 2500 IU(63μg)/

日であった。 

 

推奨 9 

妊娠中には、ルーチンの 25(OH)D検査を行わないことを提案する。 (2 | ⊕◯◯◯) 
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技術的な備考 

• この集団では、妊娠転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D濃度が臨床試験で確立されていない。 

• 当委員会は、(a)意思決定の指針とするための 25(OH)D 濃度のルーチンなスクリーニング(すなわ

ち、ビタミン D vsビタミン Dなし),および(b)ビタミン Dの用量決定の指針とするための 25(OH)D

濃度のルーチンなフォローアップ検査に反対している。 

• この推奨は、他に 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない、一般的に健

康な妊婦に関するものである。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/kZ8sir4uV7M 

https://guidelines.gradepro.org/profile/QSOmqUUCVGE 

でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

このシステマティックレビューでは、選択基準を満たした 10 の RCT が同定された(29)。(ルーチンのサ

プリメントの継続投与または低用量ビタミン Dの投与を対照群に許可するのではなく)プラセボ対照を含

む試験のみを含めるという当委員会の演繹的な決定により、多くの RCT が除外された。その中には、400 

IU(10μg)がしばしば対照群に投与されていた米国の RCTも多く含まれていた。対象となった 3 件の研究

は欧州で実施されたもので、2 件はバングラデシュ、2 件はインド、2 件はイラン、1件はパキスタンで実

施されたものである。2979 人の参加者のうち、ほぼ半数(1298 人)がバングラデシュで実施された Roth ら

(217)による試験の参加者であった。対象とした試験は、投与回数(1 回投与、連日投与、間欠投与)およ

び用量範囲(600～200 000 IU[15～5000μg])の点で大きく異なっていた。介入(ビタミン D vs プラセボ)

が開始された時点での妊娠期間の中央値は約 20 週であった。ベースライン時の 25(OH)D 濃度を報告した

7 試験のうち、4 試験(217～220)では平均値が 12 ng/mL(30 nmol/L)未満であった。 

 

8 つの研究(217,219,221-226)(参加者 2674 人)から得られたデータを統合すると、ビタミン D は妊娠高血

圧腎症のリスクを低下させる可能性があり(RR 0.73;95%CI,0.46-1.15),推定される効果の絶対サイズは

1000 人当たり 23 人少ない(46 人少ないから 13 人多い)ことが示唆される。 

 

4 件の試験(217-219,223)(1738 例)のデータから、ビタミン D は子宮内死亡のリスクをわずかに低下させ

る可能性があり(RR 0.70[95%CI,0.34-1.46]),効果の絶対サイズは 1000 例当たり 6 例減少する(13 例減

少～9 例増加)と推定されることが示唆されている。同様に、3 つの試験(217,218,223)(1576 例)から得ら

れたデータによると、ビタミン Dは新生児死亡率のリスクをわずかに低下させる可能性があり(相対リス

ク[RR]0.57[95%CI,0.22-1.49]),効果の絶対サイズは 1000 人当たり 8 人(14 人少ない～9 人多い)減少す

ると推定される。 

 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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6 つの試験(217,219,222-225)(参加者 2085 人)から得られたデータは、ビタミン D が早産のリスクを低下

させる可能性があることを示唆しており(RR 0.73[95%CI,0.39-1.36]),推定される絶対効果の大きさは

1000 人当たり 28 人少ない(62 人少ない～37 人多い)。5 つの試験(217,219,220,224,225)(2355 例)のデー

タから、ビタミン D は SGA 児出産のリスクを低下させる可能性があり(RR 0.78[95%CI,0.50-1.20]),効果

の絶対サイズは 1000 人当たり 41 人(94 人少ないから 38 人多い)減少すると推定されることが示唆され

ている。SGA 状態の定義は試験によって様々であった。 

 

注目すべき有害事象(腎結石症、症候性高カルシウム血症、腎疾患)はまれであったが(ビタミン D 群でネ

フローゼ症候群に関連したタンパク尿が 1 例)、症候性高カルシウム血症の症例が報告されなかった Roth

ら(217,223)による試験を除き、ほとんどの試験では有害事象が事前に特定されていなかった。 

研究のサブグループ解析では、バイアスのリスクもビタミン D の用量も、研究結果の有意な予測因子と

して示唆されなかった。ベースラインの 25(OH)D 値が治療効果の有意な予測因子であるかどうかを検討

するにはデータが不十分であった。 

 

治療効果に関する当委員会の最良推定値(すなわち、点推定値の正確性を規定すること)に基づき、当委

員会は、特定されたアウトカムに対して妊娠中に期待されるビタミン D の望ましい効果は中等度である

可能性が高いと判断した。当委員会は、95%CI には各アウトカムに対する害の可能性が含まれていること

を認識していたが、全ての点推定値が有益性を支持しており、予想される望ましくない影響は軽微であ

る可能性が高いと判断した。 

 

当委員会は、パラシオスら(227)が 2019 年に実施した系統的レビューについても検討した。このメタア

ナリシスによると、妊娠中のビタミン D 補充により、妊娠高血圧腎症(RR 0.48[95%CI,0.30-0.79]),低出

生体重(RR 0.55[95%CI,0.35-0.87]),および妊娠糖尿病(RR 0.51[95%CI,0.27-0.97])のリスクが低下し、

早産(RR 0.66[95%CI,0.34-1.30])の有意ではない低下が認められた。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

当委員会は直接的な証拠を特定しなかったが、医療による監督が頻繁に行われる妊娠中にビタミン D の

補充を実施することは容認でき、実行可能であると判断した。当委員会は、妊娠中のビタミン D低値を予

防することは、特にビタミン D 低値のリスクが最も高い個人において(206,213),健康の公平性を改善す

る可能性があると判断した。Floreskul(71)は、英国においてくる病予防のために妊婦および 4 歳未満の

小児にビタミン D サプリメントを無料で提供することは、「黒みがかった中程度の皮膚の色」の参加者、

特にくる病の発生率が高い地域において臨床的に効果的であり、費用を節約できると報告した。 

 

推奨の妥当性 

この系統的レビューでは、選択された全てのアウトカムに対して経験的ビタミン D の予想される有益性

が示唆された:妊娠高血圧腎症(予想される絶対減少率 2.3%,エビデンスの確実性は低い),子宮内死亡率

(予想される絶対減少率 0.6%,エビデンスの確実性は中等度),早産(予想される絶対減少率 2.8%,エビデン
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スの確実性は低い),SGA 児(予想される絶対減少率 4.1%,エビデンスの確実性は低い),および新生児死亡

率(予想される絶対減少率 0.8%,エビデンスの確実性は中等度)。パラシオスら(227)によるメタアナリシ

スでも同じ方向のベネフィットが示された(妊娠高血圧腎症、低出生体重、妊娠糖尿病、早産のリスク低

下)。総合すると、これらの点推定値の正確性を規定した場合、当委員会は、これらの期待される望まし

い効果は中程度に大きいと判断した。しかし、記載されたすべてのアウトカムについて、95%CI には害の

可能性が含まれており、母体死亡および母体有害事象に関する入手可能なエビデンスはそれほど強固で

はなかった。それでもなお、入手可能な最良のエビデンス(点推定値)が中等度の有益性と最小限の有害

性を示唆していることを考慮して、望ましい効果と望ましくない効果のバランスを考えると、おそらく

経験的なビタミン D 補充の方が望ましいと当委員会は判断した。さらに当委員会は、ビタミン D の経験

的投与は一般的に安価であり、費用対効果が高く、医療の公平性を高める可能性があり、おそらく主要な

利害関係者に受け入れられ、実施可能であると判断した。したがって、当委員会は妊娠中の経験的なビタ

ミン D 補充を提案している。エビデンスの全体的な確実性が低いことを考慮して、当委員会は条件付き

の推奨を出した。 

 

入手可能なエビデンスでは、妊娠中に 25(OH)D 検査を行い、その後 25(OH)D 濃度が低い女性にのみビタ

ミン D を補充することの正味の便益について、十分に支持された判断を下すことはできなかった。さら

に、経験的なビタミン D補充と比較して、25(OH)D 検査の必要性を追加することは費用の増加につながる

ため、検査を行うことで実現可能性と医療の公平性が低下する可能性もあると当委員会は判断した。以

上の理由から、当委員会は、ビタミン D の用量が IOM が設定した耐容上限量の範囲内であれば、一般に

ベースラインの 25(OH)D 濃度を測定することなく、また補充に対する反応を評価するためにその後

25(OH)D 濃度をモニタリングする必要もなく、ビタミン Dの補充を進めるべきであると提案している。 

 

その他の備考 

このガイドラインは、妊娠中のビタミン D 補充に関する世界保健機関(World Health Organization:WHO)

のガイドラインとは異なるものであり、2016年(228)に公表され、2020 年(229)に更新された。De-Regil

による系統的レビュー(230)では、ビタミン Dは妊娠高血圧腎症、低出生体重、および早産を減少させる

上で有益な効果をもたらす可能性がある一方で、カルシウムとビタミン D の補充は早産に悪影響を及ぼ

す可能性があることが明らかにされたが、この結果に大きく基づいて、ガイドライン作成グループは母

体および乳児の健康アウトカムを改善する目的での妊娠中のビタミン D摂取を推奨しなかった(228)。WHO

が 2020 年に発表した最新のガイドライン(229)でもビタミン D の使用は推奨されなかったが、このガイ

ドラインは主にパラシオスら(227)によるシステマティックレビューに基づいており、子癇前症、早産、

低出生体重、および有害作用について、現行のガイドラインと同様の転帰が報告された。データを統合す

るために選択された研究にはいくつかの違いがあり、パラシオスら(227)は、低用量のビタミン D を投与

した試験や対照被験者に投与を許可した試験、ビタミン D とカルシウムを同時投与した試験など、より

多くの研究を対象とした。現行のガイドラインでは、Rothら(217)を含む最近の RCT を参照することがで

きた。全体として、ビタミン D 補充に伴う害を示すエビデンスはほとんどなく、有益性を示すエビデンス

もあることが、当委員会によって明らかにされた。 
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母体および胎児の合併症予防のためのビタミン D の至適投与量は依然として不明である。この委託系統

的レビューの対象となった研究では、妊娠高血圧腎症の評価におけるビタミン D の推定用量の中央値は

1 日 3161 IU(79μg)であり、推定加重平均用量は 1 日 2639 IU(66μg)であった。子宮内および新生児の

死亡率を評価した研究におけるビタミン D の推定投与量の中央値は、毎日それぞれ 3375 IU(84μg)およ

び 2750 IU(69μg)であり、対応する推定加重平均投与量は 1 日 2908 IU(73μg)および 3052 IU(76μg)で

あった。早産および SGA 児出産の研究では、推定投与量の中央値はそれぞれ 1 日 3375 IU(84μg)および

2750 IU(69μg)であったが、推定加重平均投与量は 1 日 2735 IU(68μg)および 2642 IU(66μg)であっ

た。 

 

研究に関する留意事項 

提案されている研究領域としては以下のものがある: 

1. 健康な個人とハイリスク妊娠者の両方を対象として、ビタミン D が患者にとって重要な周産期の

転帰に影響を及ぼすかどうか、またどの程度影響を及ぼすかを検討するために、事前にアウトカ

ムを設定して十分な検出力を備えた臨床試験を実施すること。有害な妊娠および周産期の転帰の

リスクが高い人、顔色が中間および暗い人、UV-B への曝露が少ない人、および肥満とともに生活

している人には、特に注意を払うべきである。今後の試験では、ベースラインのビタミン D の状

態を評価し、ビタミン D の投与戦略とカルシウムの同時補充の役割を完全に理解することが極め

て重要となる。 

2. 今後の試験には、臍帯血 25(OH)D分析および小児期早期を通して出生児を追跡する計画を含める

べきである。 

 

前糖尿病の成人に対するビタミン D 

Background(背景) 

糖尿病は世界的な医療において大きな課題となっている。前糖尿病は糖尿病および CVD の発生リスクを

増大させる。米国では 18 歳以上の成人の 3 人に 1 人以上が前糖尿病であり、そのうち医療専門家から前

糖尿病であることを知らされているのは約 20%にすぎない。世界では 5 億 3700 万人以上が糖尿病に罹患

しており、この数は 2030年までに 6億 4300 万人、2045 年までに 7 億 8300 万人に増加すると予測されて

いる(231)。臨床試験では、体重減少と身体活動の増加に焦点を当てた生活習慣の徹底的な改善により、

耐糖能障害(impaired glucose tolerance)を有する前糖尿病の成人における糖尿病の発生リスクが低下

した。しかしながら、これらの生活習慣の改善を長期間維持することは困難である。たとえ導入が成功し

ても、リスクは残り、前糖尿病患者のほとんどが最終的に糖尿病に進行する。2型糖尿病の治療に承認さ

れた特定の薬剤は前糖尿病患者の糖尿病リスクを低下させることが示されているが(232),糖尿病予防の

ための薬物療法は、関連する負担と費用のために広く実践されておらず、一般的にも推奨されていない。

体重に依存せず、実施が容易で、低コストの介入を探索することは、糖尿病リスクを低下させる上で引き

続き優先課題である。過去 10 年間にわたり、前糖尿病の成人における 2 型糖尿病への進行を軽減する上

でのビタミン D の役割について、いくつかの研究が報告している。 
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質問 10. 前糖尿病(血糖基準による)の成人に対して、ビタミン D の経験的補充と非経験的補充を比較し

て行うべきか？ 

 

推奨 10 

高リスクの前糖尿病の成人には、生活習慣の改善に加えて、糖尿病への進行リスクを低減するための経

験的なビタミン D 補充を提案する。(2 | ⊕⊕⊕◯) 

 

技術的な備考 

• 前糖尿病の成人では、生活習慣の改善をルーチンの管理項目としなければならない。 

• この推奨に情報を提供している臨床試験は主に高リスクの前糖尿病の成人に関連しており、前糖

尿病の American Diabetes Association の血糖基準(空腹時血糖、HbA1c,75 g 経口ブドウ糖負荷

後 2 時間血糖値)を 2 つまたは 3 つ満たしていることが確認されており、耐糖能障害(impaired 

glucose tolerance)を有する成人である。 

• このシステマティックレビューに含まれた臨床試験では、ビタミン D の用量は 1 日に換算して

842～7543 IU(21～189μg)であった。推定加重平均は約 3500 IU(88μg)/日であった。一部の試

験では、被験者は 1 日に最大 1000 IU(25μg)のビタミン Dを含む定期的なサプリメントの摂取を

継続することが許可された。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/zE0nxO7MCXw でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

この委託系統的レビューでは、前糖尿病の成人患者(計 5316 例)を対象として新規発症糖尿病に対するビ

タミン D の効果を報告した 11 の RCT(233～243)が対象とされた。これらの試験はインド(n=4)、イラン

(n=1)、ギリシャ(n=1)、ノルウェー(n=1)、日本(n=1)および米国(n=3)で実施された。当委員会はまた、

糖尿病予防に特化してデザインされた 3 つのビタミン D試験(233、234、243)について最近公表された個

別被験者データのメタアナリシス(IPD-MA)(101)についても検討した。データの集積メタアナリシスとは

対照的に、IPD-MA は便益とリスクを検出する統計的検出力を高め、研究間の不均一性の原因を検討する

際の生態学的な誤りを回避し、データの調和を通じて結果の精度を向上させ、追加の解析を可能にする。 

 

9 つの試験(233～239、241、242)でコレカルシフェロール(ビタミン D3)が使用され、1 つの試験(240)で

はコレカルシフェロールとエルゴカルシフェロール(D2)の両方が使用され、1 つの試験(243)では活性型

ビタミン D 誘導体であるエルデカルシトールが使用された。当委員会は他の設問でエルデカルシトール

アナログについて具体的に取り上げなかったが、ビタミン D と糖尿病予防に関する設問に取り組む際に

は、ビタミン D について検討した 2 番目に大規模な糖尿病予防試験(DPVD)(243)を含めることが重要であ

ると認識した。その結果、エビデンスの統合には DPVD 試験の知見が取り入れられた。このアプローチは、

本トピックに関する最近の 3 つのメタアナリシス(101、244、245)と委託系統的レビューを整合させるも

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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のであり、エビデンス統合の一貫性を確保するものである。この委託系統的レビューの結果は、DPVD の

試験の有無にかかわらず同様であったが、本ガイドラインの残りの部分との一貫性を保つために、最初

に DPVD の試験を除外したメタアナリシスの結果を提示し、その後、DPVD の試験の結果を提示する。 

 

対象とした試験の被験者は、耐糖能異常(impaired glucose tolerance)を有するか、前糖尿病の診断基

準(空腹時血糖値、HbA1c、75 g 経口ブドウ糖負荷後 2 時間血糖値)の 2つまたは 3つを満たすことから、

糖尿病のリスクが高かった。11 件の試験におけるベースラインの平均 25(OH)D 値は 12～28 ng/mL(30～

70 nmol/L)であった。適格基準としてベースラインの 25[OH]D 低値を採用しなかった 8 試験では、ベー

スラインの平均 25[OH]D 値は 18～28 ng/mL(45～70 nmol/L)であった。コレカルシフェロールまたはエル

ゴカルシフェロールのいずれかを用いた 10 試験(233～242)のデータを統合すると、ビタミン D は DM 発

症のリスクを低下させた(RR 0.90[95%信頼区間 0.81～1.00])。推定された絶対的効果の大きさは、2 型

糖尿病に進行する 1000人当たり 24人の減少であった(46人の減少から 0人の減少へ)。DPVDの試験(243)

を含めると、結果は同様であった(RR 0.90[95%信頼区間 0.81～0.99])。糖尿病予防に特化してデザイン

された 3 つの試験(233、234、243)の IPD-MA(計 4190 例)では、前糖尿病の成人患者をビタミン D 群にラ

ンダム化したところ、プラセボ群と比較して新規発症糖尿病が 15%減少したことが示された(HR 

0.85[95%CI,0.75-0.96])(101)。これらの試験では、糖尿病予防のための生活習慣介入を受けた被験者に

加えて、新規発症糖尿病に対するビタミン Dの効果が認められた。 

 

委託された系統的レビューにおいて、糖尿病リスクに対するビタミン D の有益な効果は、バイアスのリ

スクまたはビタミン D の用量によるサブグループ間で一貫していた。IPD-MA では、ビタミン D の効果は

以下のサブグループでより顕著であると考えられた:62 歳以上(HR 0.81[95%CI,0.68-0.98]),ベースライ

ンの 25(OH)D 値が 12 ng/mL(30 nmol/L)未満(HR 0.58[95%CI,0.35-0.97]),および BMIが 30 kg/m2 未満

(HR 0.79[95%CI,0.66-0.95])(101)。しかし、これらの相互作用の P 値は統計学的に有意ではなかった。 

この委託系統的レビューでは、前糖尿病の成人患者を対象としてコレカルシフェロールまたはエルゴカ

ルシフェロールが HbA1c に及ぼす影響を報告した 15 の RCT(234-240,242,246-252),空腹時血糖値につい

て報告した 12 の RCT(234-238,241,242,246-248,251,253),および 75 g 経口ブドウ糖負荷から 2 時間後

の血糖値について報告した 13 の RCT(234-238,241,242,246,248-251,254)が対象とされた。プラセボと比

較して、ビタミン D は空腹時血糖値(平均差-5.3 mg/dL[95%CI,-7.9～-2.7])および 75 g 経口ブドウ糖負

荷試験後 2 時間血糖値(平均差-7.6 mg/dL[95%CI,-12.6～-2.7])を低下させた。ビタミン D に HbA1c を低

下させる傾向が認められた(平均差-0.05%[95%CI,-0.10～0.01])。DPVD の試験(243)を含めると、結果は

同様であった(空腹時血糖値の平均差-4.9 mg/dL[95%信頼区間-7.3～-2.4]、2 時間血糖値-6.6 mg/dL[95%

信頼区間-11.2～-2.1]、HbA1c-0.04%[95%信頼区間-0.90～0.00])。 

 

この委託された系統的レビューでは、この集団における糖尿病リスク以外のアウトカムについても検討

された。Tromso の研究(234)では、1週間に 20 000 IU(500μg)のビタミン D を摂取した人とプラセボを

摂取した人との間で、上気道感染症に差は認められなかった。同じ研究で、ビタミン D を投与された男性

では、プラセボを投与された男性と比較して、大腿骨頸部の BMD の低下が少なかった(0.000 vs-0.010 

g/cm2;P=.008)。女性では大腿骨頸部の BMD に差はなく、男女とも股関節の BMDに差はなかった。この研

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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究では、ビタミン D 群とプラセボ群の間で骨折に差は認められなかったが、骨折に関するデータはわず

かであった。 

 

コレカルシフェロールを用いた 2つの試験(234,255)のメタアナリシスでは、ビタミン D による全死亡率

(RR 0.75[95%CI,0.26-2.18];推定絶対効果量は 1000 人当たり 1 人少ない[4 人少ない～6 人多い])または

CVD イベント(234,256)(RR 1.08[95%CI,0.33-3.57];推定絶対効果量は 1000 人当たり 1 人多い[8 人少な

い～31 人多い])に明らかな差はないことが示唆された。DPVD の試験を含めた後も、結果は変わらなかっ

た。 

 

この委託系統的レビューでは、腎結石症(234 例、255 例)にビタミン D による明らかな差は認められなか

った(RR 1.20[95%CI,0.71-2.03];推定絶対効果量は 1000 人当たり 3 人[5 人少ない～17 人多い])。いず

れの試験においても症候性高カルシウム血症の症例は報告されなかった。D2d 試験では、腎疾患の新規発

症がビタミン D 群で 1 例、プラセボ群で 2 例認められた(RR 0.50[95%CI,0.05-5.51])(255)。IPD-MA で

は、事前に規定した注目すべき有害事象(腎結石症、高カルシウム血症、高カルシウム尿症)の発生頻度は

低く、ビタミン D とプラセボとの間に差は認められなかった(101)。D2d 試験では、有害事象の発生頻度

はビタミン D 群 (コレカルシフェロール 4000 IU/日[100μg/日 ])の方がプラセボ群 (IRR 

0.94[95%CI,0.90-0.98])と比較して全体的に低かった(255)。 

 

当委員会は、入手可能な臨床試験のメタアナリシスから得られた点推定値に基づき、糖尿病予防におけ

るビタミン D の期待される望ましい効果は中等度である可能性が高い一方、期待される望ましくない効

果は軽微である可能性が高いと判断した。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

ビタミン D は一般に OTC 薬として入手可能であり、安価である。前糖尿病の成人における糖尿病、骨折、

全死亡、心血管イベント、または呼吸器感染症の予防について、ビタミン D の費用対効果を検討した研究

はない。しかしながら、ビタミン D 以外の介入(例、生活習慣、メトホルミン)で 2型糖尿病の発症を予防

することにはかなりの経済的価値があることを示すエビデンスが豊富に得られており、これらの介入は

ビタミン D よりも高価であり、実施するのが面倒である(257)。そのため当委員会は、糖尿病の予防にビ

タミン D を使用することで費用を削減できる可能性が高いと判断した。 

 

当委員会は、ビタミン D の使用は前糖尿病の成人患者およびその他の利害関係者(臨床医など)にとって

容認できると判断した。投与が容易で低価格であることから、当委員会は、糖尿病リスクを低下させる経

験的ビタミン D 投与が前糖尿病の成人に対する実行可能な介入であると判断した。 

 

糖尿病を発症するリスク、糖尿病の有病率、および糖尿病に関連する負担は、米国の人種および少数民族

集団(主にヒスパニック系および非ヒスパニック系アジア人集団)でより大きい。臨床試験では、生活習

慣の徹底的な改善により、人種または民族にかかわらず糖尿病のリスクが低下することが明らかにされ
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ている。しかし、栄養士や運動施設などの必要な資源へのアクセスは困難な場合があり、これらの資源へ

のアクセスには格差がある。人種および少数民族集団(米国内)でもビタミン D 摂取不足となるリスクが

高く、これらの集団におけるビタミン D サプリメントの摂取量は非ヒスパニック系白人集団の約半分で

あることから、ビタミン D の使用に差があることが示唆される。ビタミン D を糖尿病予防のための生活

習慣アプローチの代替とみなすべきではないが、当委員会は、前糖尿病の成人にビタミン D を使用する

ことは、特に資源の乏しい環境において、医療の公平性に好ましい影響を与える可能性が高いと判断し

た。 

 

本推奨の妥当性 

 

当委員会は、ビタミン D が 2 型糖尿病への進行をおそらく害を及ぼすことなく抑制する可能性が高いと

いうエビデンスがある程度の確実性をもって得られていることに基づき、前糖尿病の成人患者に対して

ビタミン D の経験的投与を支持する推奨を妥当と判断した。委託された系統的レビューでは、95%信頼区

間の幅が広い心血管疾患および死亡のアウトカムに関するエビデンスの確実性は低かったが、対象とさ

れた試験の中に、心血管疾患または死亡に関してデザインされたものも検出力を備えたものもなく、こ

れらのアウトカムについて報告していた試験は(DPVD の試験を含めて)わずか 3 件であった。骨折および

呼吸器感染症に関する具体的なデータは不十分であった。 

 

ビタミン D 補充の便益は、ビタミン D 欠乏症のリスクが最も高い人に優先的にもたらされる可能性があ

る。委託されたシステマティックレビューでは取り上げられなかったが、IPD-MA では、ベースライン時

の 25(OH)D 値が 12 ng/mL(20 nmol/L)未満の患者で有益性が最大となる可能性が示唆された(HR 

0.58[95%CI,0.35-0.97])(101)。しかし、全般的なエビデンスからは、前糖尿病の成人における 25(OH)D

検査に続いて 25(OH)D濃度が低い成人にビタミン Dを補充することの正味の有益性は支持されなかった。

25(OH)D 濃度を上昇させるビタミン D 補充は、糖尿病のリスクをさらに低下させる可能性があるが

(101,258),有害作用(高カルシウム血症、高カルシウム尿症、腎結石)のリスクを増大させる可能性もある

が、IPD-MA ではこのエビデンスは認められなかった(101)。さらに、ビタミン D の経験的補給のみの場合

と比較して、25(OH)D 検査を追加すると費用が増加するため、実現可能性と医療の公平性が低下する。こ

うした不確実性を考慮して、当委員会は、前糖尿病患者に対するビタミン D 補充の指標としての 25(OH)D

によるスクリーニングやルーチンのモニタリングを推奨しなかった。 

 

その他の留意事項 

 

前糖尿病患者を対象とした 10 件の試験(DPVD の試験を含む)では、ビタミン D の効果と正常な血糖コント

ロール(血糖測定値が正常域にあることと定義)への回帰が報告された。この委託系統的レビューでは、

ビタミン D が正常な血糖調節への回帰に及ぼす影響に関するデータを統合しなかったが、他のメタアナ

リシスでは、この転帰に関するデータが統合されている。Zhang らは、前糖尿病患者計 1080 例を対象と

した 5 つの試験の集積データを統合し、プラセボと比較して、正常な血糖調節への回帰に対するビタミ

ン D の有意なベネフィットが 48%であることを明らかにした(RR 1.48[95%CI,1.14-1.92])(244)。IPD-MA
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では、ビタミン D により正常な血糖調節への回帰の可能性が 30%増加した(RR 1.30[95%CI,1.16-

1.46])(101)。 

 

この推奨の根拠となった臨床試験は主に、糖尿病前症の American Diabetes Association の血糖基準(空

腹時血糖、HbA1c,75 g 経口ブドウ糖負荷後 2 時間血糖値)を 2 つまたは 3つ満たすこと、または耐糖能異

常(impaired glucose tolerance)を有することによって同定された糖尿病のリスクが高い成人に関連し

ていた。当委員会による「高リスク前糖尿病(high-risk prediabetes)」という用語の使用は、臨床試験

のエビデンスと一致しており、特定の検査方法を義務付けるのではなく、糖尿病のリスクが最も高い成

人に焦点を当てた推奨を行うことを目的としている。 

 

対象となった試験では、様々な用量のコレカルシフェロールまたはエルゴカルシフェロールが使用され

ていた。採用された用量の中央値(四分位範囲)は約 2663(1410～3893)であった。IU/日(67[35-97]μg/日)

であり、推定加重平均は 3520 IU(88μg)/日であった。このばらつきのために、当委員会はビタミン D の

具体的な用量を推奨することができなかった。一般的に、実薬群およびプラセボ群の被験者は、年齢に応

じた特定の用量を上限として、ビタミン D サプリメントを自分で摂取することが許可された。 

 

新規発症糖尿病の発生リスクの絶対的低下は比較的小さいと考えられるが、当委員会は、わずかな便益

しかもたらさないこのような介入が前糖尿病のような有病率の高い疾患に有意な影響を及ぼす可能性が

あると考えた。例えば、ビタミン D による糖尿病リスクの 3 年間の絶対リスク減少(システマティックレ

ビューに基づくと 1000人当たり 24人の減少、IPD-MA に基づくと 1000 人当たり 33 人の減少)は、米国の

Diabetes Prevention Program におけるメトホルミン(1000 人当たり 70 人の減少)と比較して遜色がな

く、特に臨床試験では推奨される生活習慣の変更に加えてビタミン D 介入が適用されたことを考慮する

となおさらである。 

 

研究に関する留意事項 

 

提案されている研究領域としては以下のものがある: 

1. 新規発症糖尿病のリスクを最適に低下させ、正常血糖で過ごす時間を増加させる 25(OH)D値を定

義するための treat-to-target 戦略を評価するランダム化比較試験。 

2. ビタミン Dが有益となる可能性が高い前糖尿病の部分集団を同定するためにデザインされたラン

ダム化比較試験で、身体組成などの生物学的変数だけでなく、環境、生活習慣、および食事因子

にも焦点が置かれている。 

3. 費用対効果分析 

4. 臨床現場でのビタミン D の実用性と有効性を評価するための導入研究 

5. 1 型糖尿病(自己免疫)のリスクがある人または 1 型糖尿病を新規発症した人におけるビタミン D

の効果に関する研究。 

 

ビタミン Dの用量 
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Background(背景) 

ビタミン D 補充の最適なアプローチについては不確実性がある。選択肢は、1日 1 回の摂取から、週 1 回

や月 1 回など頻度を減らしたレジメンまである。投与回数を少なくすることでアドヒアランスが改善す

る可能性がある一方で、ビタミン D の大量投与と不活性型 24,25(OH)2 ビタミン D の濃度上昇との関連が

報告されており(259),高用量ビタミン D の間欠投与のリスク・ベネフィット比について懸念が生じてい

る。重要な問題としては、連日投与しないことが臨床転帰に及ぼす影響や、有害事象のリスクに及ぼしう

る影響などがある。 

 

質問 11 ビタミン D 治療の適応となる非妊時には、低用量のビタミン Dを連日投与すべきか、それとも高

用量のビタミン D を非連日投与(すなわち間欠的投与)すべきか。 

 

推奨 11 

ビタミン D の補充または治療の適応がある 50歳以上の成人には、高用量のビタミン D を毎日投与するの

ではなく、低用量のビタミン D を毎日投与することを推奨する (2 | ⊕⊕◯◯)。 

 

特記事項 

• 当委員会は 50 歳未満の個人に関するエビデンスを特定しなかった。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/rzh7ywOCsRY でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

計 537 人の患者を対象とした 2 つの試験(260、261)が当初の選択基準を満たしたが、この基準では、高

用量の間欠的ビタミン D 補充と低用量の連日補充を直接比較することとされていた。適格基準を拡大し

て高用量間欠投与とプラセボを比較した試験を含めるようにした後、この系統的レビューでは、53,527

人の参加者を対象とした 15 の研究(29)から得られた 19 の論文を対象とした。対象とした試験では、ビ

タミン D の 1 日用量は 400～800 IU(10～20μg)であった。毎日ではない間隔で投与された用量は、2 週

間毎に 50 000 IU(1250μg),1 カ月毎に 60 000～100 000 IU(1500～2500μg),2～4 カ月毎に 96 000～150 

000 IU(2400～3750μg),毎年 300 000 IU～500,000 IU(7500～12,500μg)であった。 

 

この系統的レビューでは、参加者を解析の単位として骨折を評価した 5 つの研究(104、119、180、184、

190)が同定された。高用量ビタミン D の間欠的投与により骨折リスクが上昇する傾向が認められ(RR 

1.08[95%CI,0.98-1.19]),推定された絶対効果の大きさは 1000 人当たり骨折者 5 人の増加であった(1 人

減少～11 人増加)。サブグループ解析では、100 000 IU(2500μg)を超える用量を用いた研究(RR 

1.14[95%CI,1.02-1.27])の方が低用量を用いた研究(RR 0.94[95%CI,0.79-1.12])より骨折のリスクが高

かった可能性がある(相互作用についてP=.07)。骨折の総数を解析の単位として報告した7つの研究(118、

174、180、184、185、260、261)を検討したところ、高用量ビタミン Dの間欠投与に対する骨折の IRR は

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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0.96(95%CI,0.75-1.21)であった。100 000 IU(2500μg)を超える用量を用いた研究では IRR は

1.23(95%CI,0.81-1.61)であったのに対し、50 000～100 000 IU(1250～2500μg)の用量を用いた研究で

は IRR は 0.86(95%CI,0.71-1.02)であった(交互作用について P=.026)。研究のサブグループ解析では、

投与間隔(間欠的な高用量ビタミン D 投与で 1～12 週毎 vs 12 週超)は骨折リスクの有意な予測因子では

なかった。 

 

転倒について報告した 6 件の研究(104、118、119、174、176、184)を被験者を解析単位としたメタアナリ

シスでは、高用量ビタミン D の間欠的投与の RR は 1.01(95%CI,0.93-1.10)であった。研究のサブグルー

プ解析では、100 000 IU(2500μg)を超える用量では、低用量(RR 0.79[95%CI,0.61-1.03])と比較して転

倒リスク(RR 1.04[95%CI,0.96-1.12])が高くなる可能性が示唆された(相互作用について P=.056)。12 週

毎よりも長い投与間隔を採用した研究では、1～12 週の投与間隔(RR 0.98[0.92-1.04])と比較して、ビタ

ミン D(RR 1.08[95%CI,1.03-1.14])で転倒リスクが高いことが示された(相互作用について P=.01)。転倒

回数を解析の単位として報告した 6 つの研究(118、184、185、190、200、260)の解析では、高用量ビタミ

ン D の間欠投与の IRR は 1.05(95%CI,0.96-1.13)であった;転倒回数を解析の単位としたサブグループ解

析では、用量または投与間隔に応じた有意なサブグループ効果は示されなかった。 

 

分析の単位として呼吸器感染症の参加者を報告した 5 つの研究(85、119、123、201、260)では、高用量の

非毎日のビタミン D とプラセボとの間に差は認められなかった(OR 1.00[95%CI、0.98-1.03])。同様に、

呼吸器感染症の発生数を解析の単位として報告した 4 つの研究(85,123,139,260)の解析では、高用量ビ

タミン D の間欠投与の IRRは 0.98(95%CI,0.88-1.03)であった。研究のサブグループ解析では、ビタミン

D の用量とこれらの研究結果の予測因子との関連は認められなかった。 

 

腎結石症について報告した 3 つの研究(118,124,138)では、50 000～100 000 IU(1250～2500μg)のビタ

ミン Dが 2～4週毎に投与されていた。腎結石症の RRは、高用量ビタミン Dの間欠投与で 1.00(95%CI,0.84-

1.19)であった。2 つの研究(119,166)では、腎疾患に明らかな差は認められず(RR 0.64[95%CI,0.28-

1.47]),推定された絶対的効果の大きさは 1000人当たり 2 人(3 人少ないから 2 人多い)少なかった。症候

性高カルシウム血症の症例を報告した試験はない。 

 

50 歳以上の成人における治療効果に関する当委員会の最善の推定値に基づき、当委員会は、高用量ビタ

ミン D の間欠投与による望ましい効果は(低用量ビタミン D の連日投与と比較して)わずかである可能性

が高い一方、予想される望ましくない効果は小さい可能性が高いと判断した。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

ビタミン D は比較的安価で一般用医薬品として入手可能であるが、高用量の投与には処方が必要になる

場合があり、それにより費用と負担が増大する。当委員会は、低用量ビタミン D の連日投与と高用量ビタ

ミン D の間欠投与を比較した費用対効果研究を特定しなかった。当委員会は、低用量ビタミン D の連日

投与と比較して高用量ビタミン D の間欠投与が医療の公平性に及ぼす潜在的影響を検討した研究を特定

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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しなかったが、追加的な費用や来院の必要性は医療の公平性を低下させる可能性がある。当委員会は、高

用量ビタミン D の間欠投与と低用量ビタミン D の連日投与との間で、忍容性や実行可能性に差が生じる

可能性について検討した研究を特定しなかったが、ビスホスホネート系薬剤のように連日投与を行わな

いことでアドヒアランスが改善する薬剤の経験に基づき、当委員会は、投与回数を減らすこと(週 1 回、

月 1 回、年 1 回)の方が一部の患者にとって受け入れやすい可能性があり、アドヒアランスの改善と関連

する可能性があると仮定した(262)。 

 

 

本推奨の妥当性 

 

入手可能な証拠(特に の 50 歳を超える人に関係する)は、毎日の低用量ビタミン D またはプラセボと比較

して、間欠的な高用量ビタミン D は望ましい効果をもたらさず、望ましくない期待される効果と関連し

ている可能性があることを示唆している(すなわち、エビデンスの中等度の確実性は、骨折リスクの推定

0.5%の絶対増加を示唆している)。当委員会は、高用量のビタミン Dを間欠的に投与することによる利便

性の向上よりも、予期しない望ましくない作用が生じる可能性の方が大きいと判断した。当委員会は、費

用、公平性、または実行可能性における実質的な差を示唆するエビデンスを特定しなかったが、高用量の

ビタミン D は一般的に処方箋を必要とし、したがって受診費用を伴うため、費用は毎日の低用量ビタミ

ン D の方が好ましいと考えられる。エビデンスの全体的な確実性は非常に低く、予想される長所と短所

の評価は個人によって異なる可能性があることから、当委員会は条件付きの推奨を出した。 

 

25(OH)D 検査によるビタミン D 低値のスクリーニング 

 

ビタミン D 欠乏症は、従来からくる病または骨軟化症の症状および徴候を有するものとして臨床的に定

義されている。これらの病態はまれではないが、ビタミン D"欠乏"は循環 25(OH)D 濃度に基づいて定義さ

れることの方が多い。しかしながら、欠乏症を定義するための 25(OH)D値については議論があり、したが

って、ビタミン D 欠乏症の有病率は、用いた 25(OH)D の閾値によって異なる。例えば、ビタミン D 欠乏

症を 25(OH)D 濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)未満と定義した場合、米国の成人の 24%がこの基準を満たす

が、25(OH)D 濃度が 10 ng/mL(25 nmol/L)未満と定義した場合、米国の成人の 6%がビタミン D 欠乏症とみ

なされる(82)。 

 

ビタミン D の摂取不足は、骨粗鬆症(骨折のリスク) 、CVD、糖尿病など、いくつかの一般的な慢性疾患の

リスク増加と関連している。しかしながら、一般に健康な集団において、ビタミン Dの補充がこのような

転帰をたどるリスクを低下させるかどうかは依然として不明である。それでもなお、25(OH)D低値のスク

リーニング率は近年上昇している。例えば、ある研究では、25(OH)Dによる検査は 2005 年のリスク 1000

人年当たり 0.29例(95%CI,0.27-0.31)から 2015年にはリスク 1000人年当たり 16.1例(95%CI,15.9-16.2)

に増加した(263)。 

 

当委員会は、適切な閾値は関心のあるアウトカムによって異なる可能性が高いことを認識しつつ、

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

48 

MediTRANS®による機械翻訳 

25(OH)D 値のスクリーニング、および 25(OH)D値が閾値を下回る個人にのみビタミン D を投与すべきか否

かに関する 3 つの臨床的設問を優先して検討した。当委員会は特に、色黒の成人、肥満の成人、および他

にスクリーニングの適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般成人集団における 25(OH)D ス

クリーニングについて検討することにした。これらのスクリーニングの問題は、25(OH)D 濃度が集団およ

び疾患特異的な(したがって今のところ未確定の)閾値を下回る成人に対して、ビタミン D の投与が主に

有益なのか、あるいはおそらく唯一の有益なのかということに関係している。ビタミン D 補充の純便益

が特に 25(OH)D 濃度の低い人に生じるのであれば、それらの人を同定するために 25(OH)D 検査を行うこ

とが重要であろう。対照的に、ビタミン D 補充の純便益が 25(OH)D 濃度が閾値を下回る集団に特異的に

生じない場合(すなわち、25[OH]D 濃度が閾値を上回る集団でも純便益が得られる場合),またはビタミン

D 投与の純便益が明らかでない場合には、これらの集団における 25(OH)D スクリーニングはおそらく不要

であろう。 

 

重要なことに、スクリーニングに関する 3 つの質問全てについて、スクリーニングアプローチ(25[OH]D

値の検査に続いて適応に応じてビタミン D治療を行う)とスクリーニング以外のアプローチを比較した研

究は同定されなかった。このため、スクリーニングに関する 3 つの質問に対する当委員会のアプローチ

は、Murad ら(264)が提案した枠組みに従ったものとなった。これらの基準は、問題となっている病態、

検査の特徴、および患者のケアに対する全体的な影響に関連する考慮事項に大別することができる。こ

の枠組みに従えば、スクリーニングは以下の条件を満たす場合に正当化されると考えられる。 

 

• 重要性:この病態は、有病率および/または影響の点で重要な健康問題である。 

 

ビタミン D 低値はいくつかの重要な健康問題と関連付けられていることを当委員会は指摘した。 

 

• 自然経過(Natural history):スクリーニングの対象となる病態には、潜伏期(発症前)を含む十分

に解明された自然経過がある。 

 

ビタミン D 低値による有害作用は長い潜伏期間を経て初めて顕在化する可能性があり、早期発見が良好

な長期転帰につながる可能性が高いという点で、当委員会の意見は一致している。 

 

• 管理と治療の利用可能性の違い:スクリーニング検査の結果が陽性の人は、陰性の人とは異なる

管理を受けることになる。 

 

ビタミン D の補充は広く利用可能で、安価であり、25(OH)D 濃度の上昇に非常に効果的であるという点

で、当委員会の意見は一致している。 

 

• 検査の精度と安全性:確実性が高または中等度のエビデンスにより、スクリーニング検査の精度

が許容可能であることが裏付けられている場合(例、偽陽性率および偽陰性率が許容可能)。 
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過去 10 年間にわたり 25(OH)D アッセイを標準化するためにかなりの努力がなされてきたが、ほとんど

の大規模検査室がビタミン D 標準化プロトコル

(https://www.cdc.gov/labstandards/csp/pdf/hs/vitamin_d_protocol-508.pdf)の作業に基づく標準化

プロトコルに従っているため、これらのアッセイは以前よりもはるかに再現性が高い。しかし、

25(OH)D アッセイには依然としてかなりのばらつきがある。この系統的レビューでは、25(OH)D 検査が

有害であることを示す研究は同定されなかった。 

 

• 利用可能な治療:潜伏期(臨床前)に実施された場合に患者にとって重要なアウトカムを改善する

効果的な管理が利用可能である。 

 

ビタミン D の補充は 25(OH)D 濃度の上昇に非常に効果的である。ビタミン D の補充が、特に 25(OH)D 濃

度が低い患者を含む患者にとって重要なアウトカムのリスクを低下させるかどうかという問題は、本文

書全体を通して記述されている委託システマティックレビューの主な目的であった。 

 

• アウトカムの差:スクリーニング結果に基づく管理の有益性は、スクリーニングの有害性(例、過

剰診断、偽陽性に対する不必要な治療、不安、偏見など)を上回る。 

 

当委員会は、検査、受診、および(場合によっては)不必要な治療に関連する財政的費用を除いて、スクリ

ーニングに関連する害を特定しなかった。 

 

• その他の考慮すべき事項:スクリーニング戦略は、費用対効果が高く、関連する利害関係者に受け

入れられ、実施が可能であるべきである。 

 

ビタミン D 補充および 25(OH)D 検査は許容可能かつ実行可能と判断されている。導入コストと費用対効

果に関するデータはわずかである。 

 

この節では、一般に健康な集団において 25(OH)D 検査によるスクリーニングを行うべきか否かについて

述べる。当委員会は、25(OH)D 低値が確認された患者に対して評価および/または治療を行うべきか否か、

またその方法について具体的に検討しなかった。 

 

健康成人を対象とした 25(OH)D検査によるビタミン D スクリーニング 

Background(背景) 

最近の傾向として、一般集団において血清 25(OH)D を用いたビタミン D 状態のスクリーニング率が上昇

していることが示されている。具体的には、25(OH)D 検査の頻度が 2005 年のリスク 1000 人・年当たり

0.29 回から 2015 年までにリスク 1000 人・年当たり 16.1 回に上昇したことから、ビタミン D の状態を評

価することへの患者および医師の関心の高まりが浮き彫りになった(263,265)。25(OH)D 濃度のスクリー

ニングを健康な成人にルーチンに実施することを提唱するには、そのようなスクリーニングによって、

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.cdc.gov/labstandards/csp/pdf/hs/vitamin_d_protocol-508.pdf
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従来の危険因子の評価では検出されない可能性がある 25(OH)D 低値の個人を効果的に同定できること、

および 25(OH)D 低値の同定後にビタミン D を補充することで臨床転帰(例、骨粗鬆症、CVD,糖尿病、呼吸

器感染症、全死亡率の予防)が改善することを実証する必要がある。 

一般的に健康な成人(すなわち、ビタミン D 欠乏症のリスクが高くない人)における 25(OH)D 低値のスク

リーニングには、多数の人を対象とする検査が含まれ、医療システムに重要な意味をもつ。 

US Preventive Services Task Force(USPSTF)は最近、無症状の成人を対象とした 25(OH)D によるビタミ

ン D 状態のスクリーニングについて、有益性と有害性のバランスに関する決定を下すにはエビデンスが

不十分であるとの結論に達した(266)。25(OH)D を用いたビタミン D 欠乏症の集団スクリーニングに反対

する推奨が「Choosing Wisely」キャンペーンに含まれており、このキャンペーンは American Board of 

Internal Medicine が提唱したもので、一般的な検査の価値について医師と患者の対話を促すことを目的

としている(choosingwisely.org)。 

 

質問 12. 25(OH)D 検査によるスクリーニング(閾値を下回る場合にのみビタミン D補充/治療とともに)vs 

25(OH)D 検査によるスクリーニングなしを、健康な成人に用いるべきか？ 

 

推奨 12 

健康な成人では、25(OH)D 値のルーチンのスクリーニングに反対することを提案する。 (2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• 健康な成人では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)D 濃度は臨床試験で確立されていない。 

• この推奨は、他に 25(OH)D 濃度検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない成人に関

するものである。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/7Pf6NRYV8TE でオンラインで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

25(OH)D 濃度が閾値を下回る非妊娠成人におけるビタミン D 補充の有益性と有害性については、臨床問題

3,5,および 7 で取り上げている。利用可能な臨床試験データは、正味の有益性がベースラインの 25(OH)D

濃度に応じて変化するかどうかを十分に評価するには不十分であった。入手可能であれば、サブグルー

プ解析を行っても、ビタミン D の純便益がベースラインの 25(OH)D 濃度が低い患者に特異的に生じるこ

とを明確に示すことはできなかった。しかし、部分集団には十分な統計的検出力がなかったため、個々の

試験の部分集団解析から導き出される結論は限られている。集積された研究データを統合し、各研究の

平均 25(OH)D 値に基づいてサブグループ解析を行うメタアナリシスは、生態学的な誤りの対象となるた

め、本ガイドラインのために委託されたシステマティックレビューには含まれなかった。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://guidelines.gradepro.org/profile/7Pf6NRYV8TE
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当委員会は、正味の有益性が期待できると仮定した場合、25(OH)D のスクリーニングは関連する利害関係

者に受け入れられると判断した。当委員会は、スクリーニングは多くの人にとって実行可能であると判

断したが、スクリーニングには、検査のための来院にかかる直接的および間接的な費用、25(OH)D 検査自

体の費用、結果を確認するための医療提供者の来院にかかる時間と費用、ならびにコンサルテーション

およびさらなる検査のためのフォローアップ来院にかかる可能性のある費用など、スクリーニングに伴

う費用がある。25(OH)D検査へのアクセスにばらつきがあることが、一部の患者にとって重要な障壁とな

る可能性がある。さらに、成人集団全体のスクリーニングにはかなりの費用と労力がかかるため、社会的

観点からの実現可能性は不明である。当委員会は、全成人を対象とした 25(OH)D スクリーニングの費用

対効果を適切に検討した研究を特定しなかった。ある研究では、65～80 歳の白人成人において、転倒お

よび死亡を減少させる効果は、全員への補充よりもスクリーニングの方がわずかに高いと推定された

(267)。しかしながら、このモデリング研究は 15年以上前に公表された試験に基づいているため、現在の

関連性は不明である。 

 

スクリーニングが医療の公平性に及ぼす影響は不明である。25(OH)Dによるスクリーニングは、医療の公

平性を悪化させる可能性があるが、その理由は、スクリーニングには普遍的に利用可能または利用可能

とは限らない資源が必要であるためである。しかし、不利な立場に置かれた集団において、スクリーニン

グによって有病率の高い重要な健康状態を同定し、効果的に治療することができれば、医療の公平性は

改善する可能性がある。 

 

本推奨の妥当性 

一般的に健康な成人を対象とした 25(OH)D 値のルーチンなスクリーニングに反対するという当委員会の

条件付き推奨については、スクリーニングを行わない場合と比較して、どの 25(OH)D 値から治療法の決

定およびその結果としてのビタミン D による治療の効果について情報を得られるかについて、臨床試験

に基づくエビデンスがないことが主に関係している。当委員会はまた、25(OH)D 濃度が閾値を下回る患者

に特異的に純便益が生じるという仮説を明確に支持する臨床試験のエビデンスがないことも考慮した。

当委員会は、スクリーニングの推定便益が負担と費用の増加を上回るかどうか、また 25(OH)D の全例ス

クリーニングの実施が社会的観点から可能かどうかについて確信をもっていなかった。重要な点として、

当委員会は、一般集団全体に適切な 25(OH)Dの単一の閾値は存在しない可能性があることを認識した。 

 

顔色の悪い成人に対する 25(OH)D 検査によるビタミン Dスクリーニング 

Background(背景) 

「色黒」は、眼、毛髪、および皮膚の色に関連する表現型と定義される。ビタミン D に関して当委員会が

特に注目したのは皮膚色素沈着であり、これは紫外線 B 波への曝露に反応してビタミン D の産生を阻害

するメラニンの量によって規定される。ビタミン D 低値のリスクが高い集団には、皮膚の色が濃い個人

が含まれ、一般にその祖先は太陽が降り注ぐ地域の出身であり、アフリカ系の人々やアメリカ大陸、オセ

アニア、およびアジアの先住民族の子孫などが含まれる。さらに、全てではないが一部(268,269)の研究

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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(270)では、ビタミン D補充に反応した 25(OH)D 濃度の上昇は、色の薄い人と比べて色の濃い人ではそれ

ほど強固ではないことが示唆されている。重要なことに、このような研究の多くでは、皮膚の色ではなく

人種/民族に基づいて集団を評価しており、色の濃さ自体が血中 25(OH)D 濃度にどの程度影響を及ぼすか

については不確実性が生じている。それでもなお、25(OH)D 濃度の低下は色の黒い傾向のある集団で一貫

して観察されていることから(147),当委員会は、25(OH)D 濃度のスクリーニングが色の黒い人に有益であ

るかどうかを判断することが重要であると判断した。 

 

質問 13. 25(OH)D 検査によるスクリーニング(閾値を下回る場合にのみビタミン Dの補充/治療とともに)

と 25(OH)D検査によるスクリーニングを行わないことを比較して、25(OH)D 検査によるスクリーニングは

顔色の悪い成人に用いるべきか？ 

 

推奨 13 

顔面の色が濃い成人には、25(OH)D 値のスクリーニングをルーチンに行わないことを提案する。(2 | 

⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• この推奨は、25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない、一般的に健康で

顔色の悪い成人に関係するものである。 

• 当委員会は、臨床転帰と皮膚色自体とを関連付けた臨床試験を特定しなかった。ある二次解析で

は、黒人であると自認する人におけるビタミン D の純便益は明確には示唆されなかった。当委員

会は、自身を人種と同一視することは不正確であり、他の点では問題のある黒ずんだ肌の代理指

標であることを認識していた。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/pHw68lfsrzU でオンラインで閲覧可能である。 

 

色の黒い人における有益性と有害性 

このシステマティックレビューでは、25(OH)D によるスクリーニング(および 25[OH]D が低値であること

が判明した場合はビタミン D 療法)が、皮膚色が濃い人における関心のあるアウトカムを改善するかどう

かを検討した試験は同定されなかった。この系統的レビューでは、関心のある転帰が皮膚色それ自体に

よって変化するかどうかを評価したビタミン D の試験も同定されなかった。この質の高い裏付けデータ

の欠如が、当委員会が皮膚色の濃い成人に対してルーチンの 25(OH)D スクリーニングを行わないよう提

案した主な理由であった。 

 

黒人であると自認する人における便益と害 

当委員会は特に、メラニンが日光(UV-B)曝露に反応した内因性ビタミン D 産生を阻害する可能性がある

ことを考慮して、色の黒い人における 25(OH)D のスクリーニングに取り組むことを目的とした。当委員

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://guidelines.gradepro.org/profile/pHw68lfsrzU
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会はまた、25(OH)D スクリーニングの有用性に関する臨床的な疑問が、濃色の肌が一般的な(ただし一定

ではない)人種集団に対してしばしば提起されることを認識している。当委員会は、特に人種や民族によ

って 25(OH)D 濃度に差があることを考慮すると、このような臨床的な質問には利点がないわけではない

と判断した。米国の NHANES を対象とした最近の解析では、10 ng/mL(< 25 nmol/L)未満の 25(OH)D 値は、

白人と自称した人の 1%と黒人と自称した人の 11%で認められ、白人と黒人と自称した人のそれぞれ 14%と

49%で 12～20 ng/mL(25～50 nmol/L)であった(147)。しかしながら当委員会は、人種のカテゴリーは生物

学的要素ではなく社会的要素を反映したものであり、自己同一性を有する人種は皮膚色の不正確な代理

指標であることを認識していた(271)。集団としては、黒人であると自認する人は皮膚の色が濃いが、皮

膚色素沈着は非常に多様である。したがって、人種を皮膚色の代用として用いることは生態学的な誤り

の対象となり、多くの個人を誤って分類することになる。さらに、他の因子(例、健康の社会的決定因子)

が自己認識した人種および 25(OH)D 低値のリスク、ならびに関心のあるアウトカム(例、糖尿病のリスク)

の両方と関連している可能性があり、臨床試験において皮膚色素沈着自体がビタミン D 関連のアウトカ

ムをどの程度予測するかについては不確実性が生じている(271)。それでもなお、臨床医は人種によって

定義されたサブグループに対して同様の臨床的疑問を呈することが多いことを考慮して、このシステマ

ティックレビューでは、黒人またはアフリカ系アメリカ人と自称する人における 25(OH)D スクリーニン

グの潜在的な有益性と有害性を検討した二次解析が含まれた。 

 

この系統的レビューでは、黒人であると自認する人を対象として 25(OH)Dによるスクリーニング(25[OH]D

が低値であることが判明した場合はビタミン Dによる治療)を行うことで転帰が改善するかどうかを検討

した試験は同定されなかった。そのため当委員会は、事前に特定した関心のあるアウトカムに関する結

果を報告した臨床試験から、自己同定した人種別のサブグループ解析で得られたエビデンスを収集した。 

 

この系統的レビューでは、黒人であると自称した個人の骨折リスクに関するサブグループ解析を報告し

た 2 つの RCT が同定された。VITAL 試験(105)では、2000 IU(50μg/日)のビタミン D を毎日投与された黒

人被験者 5106 人とプラセボを投与された黒人被験者との間で、全骨折、脊椎以外の骨折、および股関節

骨折の発生率に差がないことが報告された(HR 0.89[95%CI,0.62-1.30])。黒人被験者におけるベースラ

イン時の 25(OH)D 濃度は 25 ng/mL(62.5 nmol/L)であり、このコホートのベースライン時の骨折リスクは

低かった。Women's Health Initiative(WHI)の研究(110)では、黒人であると自称する閉経後女性 3317 人

のサブグループにおいて、股関節骨折に対する低用量ビタミン D(400 IU/日;10μg/日)(カルシウムとの

併用)のプラセボに対する統計的に有意なベネフィット(HR 0.73[95%CI,0.16-3.32])は示されなかった。 

 

ある研究(272)では、黒人であると自称する女性の全死因死亡率に関するサブセット解析が報告され、ビ

タミン D(カルシウムと同時投与)とプラセボとの間に差がないことが示された(HR 0.97[0.84-1.11])。 

3 件の RCT(20,126,272,273)では、黒人における心血管系有害事象に対するビタミン D の影響が報告され

た。VITAL 試験(20)では、ビタミン D群とプラセボ群にランダムに割り付けられた患者における主要心血

管系有害事象のリスクは、黒人であると自称した患者(HR 0.91[95%CI,0.65-1.26],5106 例)と白人である

と 自 称 し た 患 者 (HR 0.93[95%CI,0.79-1.10]) で 同 程 度 で あ っ た 。 PODA 試 験 (Physical 

Performance,Osteoporosis and Vitamin D in African American Women trial)(HR 2.23[95%CI,0.85-

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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6.23];260 人のアフリカ系アメリカ人女性参加者)(126)および WHI 試験(ビタミン D をカルシウムと同時

投与、HR 0.99[95%CI,0.87-1.13];3325 人の黒人女性参加者)(272)では、ビタミン D 群とプラセボ群との

間で CVD に差は認められなかった。WHI(272,273)の黒人女性では、ビタミン D(カルシウムとの併用)とプ

ラセボとの間で、心筋梗塞(HR 0.89[95%CI,0.66-1.20]),心不全(HR 0.95[95%CI,0.73-1.23]),脳卒中(HR 

0.87[95%CI,0.68-1.12]),一過性脳虚血発作(HR 0.99[95%CI,0.71-1.38]),冠動脈バイパス術または経皮

経管冠動脈形成術施行(HR 1.05[95%CI,0.80-1.38])のリスクに有意差は認められなかった。 

 

この系統的レビューでは、黒人の参加者におけるがん発生リスクについて報告した 2 つの RCT(20,272)と

1 つの観察研究(274)が同定された。VITAL 試験(20)では HR が 0.77(95%CI,0.59-1.01;5106 人)と報告さ

れ、WHI(272)では HR が 0.99(95%CI,0.84-1.16)と報告された。WHI 試験に参加した黒人被験者において、

ビタミン D とカルシウムの同時投与は、消化器癌 (HR 0.83[95%CI,0.60-1.15]),血液癌 (HR 

0.72[95%CI,0.52-1.23]),肺癌(HR 0.98[95%CI,0.63-1.51]),乳癌(HR 0.95[95%CI,0.74-1.23])について

プラセボと統計的に差がなかった(272)。乳癌の姉妹をもつ女性を対象とした 10 年間の観察コホート研

究(274)では、黒人女性におけるビタミン D サプリメントの使用と乳癌との間に関連性は認められなかっ

た(HR 0.89[95%CI,0.68-1.2])。 

 

このシステマティックレビューでは、黒人であると自称する成人における呼吸器感染症の予防における

ビタミン D の役割を検討した試験は同定されなかった。 

 

黒人であると自称した成人のサブグループ解析を行った RCT では、腎結石、症候性高カルシウム血症、腎

疾患、および腎不全に関して有意差は認められなかった。 

 

要約すると、自己報告した人種に応じた結果を報告した少数の臨床試験の評価に基づくと、黒人または

アフリカ系アメリカ人と自己報告した参加者では、ビタミン D は骨折、死亡、心血管イベント、または癌

に対して明らかに有益な効果をもたらさなかった。入手可能な研究は、黒人またはアフリカ系アメリカ

人であると自称する米国人のみを対象としており、一般化可能性は限られている。濃色の皮膚が一般的

にみられる他の集団(例、アジア、アメリカ大陸、またはオセアニアの特定の先住民族の子孫)に関するデ

ータは不十分であった。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

25(OH)D 値の検査(適応に応じてビタミン D の補充/治療を行う)は多くの人に受け入れられると当委員会

は判断したが、検査へのアクセスは世界中でばらつきがあり、一部の人では実行可能性が制限される可

能性がある。25(OH)D の検査結果に基づいてビタミン D の補充を調整することは、費用と負担を増大させ

ると予想されるため、当委員会は、このようなアプローチの費用対効果を適切に検討した研究を特定し

なかった。 

 

当委員会は、色の黒い人々に対する 25(OH)D スクリーニングの潜在的な公平性への影響に適切に対処し
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た研究を特定しなかったが、そのような検査アプローチは健康の公平性に悪影響を及ぼす可能性があり、

特に色の黒い人々と 25(OH)D 低値の人々の両方に対するビタミン D 補充の純便益を示すエビデンスがな

いことを考慮すると、懸念を抱いていた。当委員会はまた、25(OH)Dスクリーニング戦略とビタミン Dの

経験的補充を比較して、皮膚色の黒い人における公平性への影響の可能性についても検討した。一般集

団と同様に、公平性の観点から、医療へのアクセスを必要とせず、全体的に予想される費用が低く、IOM

が推奨する耐容上限量内に維持されればビタミン D の補給は安全であると判断されることから、ビタミ

ン D の補給から純便益が期待できると仮定した場合、スクリーニング戦略よりも経験的ビタミン D の補

給の方が望ましい可能性があると当委員会は判断した。 

 

本推奨の妥当性 

 

皮膚の色の濃い人に対するルーチンの 25(OH)D スクリーニングに反対するという当委員会の条件付き推

奨は、主に、皮膚の色の濃い人におけるビタミン D 補充に関連する純便益を支持する臨床試験の証拠が

ないことに加え、25(OH)D スクリーニングの便益を支持する臨床試験の証拠がないことに関連している。

当委員会はまた、スクリーニングの推定される便益が、25(OH)D 検査の費用を含む潜在的な欠点を上回る

かどうか、および色の黒い人に対する 25(OH)D スクリーニングの実施が社会的観点から可能かどうかに

ついても確信をもっていなかった。 

 

研究に関する留意事項 

1. 臨床試験では、ビタミン Dのスクリーニング(および治療)の有益性と有害性が皮膚の色の変化(ビ

タミン D に関連する生物学的特徴)に応じて変化するか否かを検討すべきであり、皮膚の色の変

化の代用として自己同定人種(社会的構成概念)を用いるべきではない。同時に、ビタミン Dのス

クリーニングおよび/または治療の有益性と有害性が人種/民族によって異なるかどうかを評価

するとともに、健康因子と生物学的因子(例、皮膚色素沈着)の社会的決定因子が臨床転帰にどの

ように影響するかを明らかにする研究が必要である。研究では、推奨されるビタミン D 摂取量(す

なわち、DRI)が皮膚の色、人種/民族、またはその両方によって異なるかどうかも検討すべきであ

る。 

2. 色の黒い人の疾患予防に最適と考えられる 25(OH)D の濃度と、その濃度に達するのに必要なビタ

ミン D の用量を決定するための研究を実施することが重要である。 

3. 北半球への移民や資源の乏しい環境では、血色の悪い人の割合が高くなる。この集団におけるビ

タミン D 低値の影響については、十分に研究されていない。 

 

肥満の成人に対する 25(OH)D 検査によるビタミン Dスクリーニング 

Background(背景) 

肥満者では血清 25(OH)D濃度の低値がよくみられる。これには複数の要因が関与している可能性が高く、

食事からのビタミン D摂取量の不足、日光曝露の減少、25-水酸化酵素活性の低下(275),ビタミン D の吸

収に影響を及ぼすことが示されている腸内細菌叢の変化(276,277)などが挙げられる。注目すべきことに、
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2 年間のビタミン D 補充(1 日 2000 IU[50μg])後に観察された 25(OH)D 値の絶対的上昇は、BMI が 25 

kg/m2未満の被験者と比較して、肥満者では減弱していた(10.5 vs 13.5 ng/mL[26 vs 34 nmol/L])(278)。

他の潜在的な予測因子で補正したところ、米国の肥満成人では、肥満でない成人と比較して、20 ng/mL(50 

nmol/L)未満の 25(OH)Dの保有率が 3 倍高く、20～30 ng/mL(50～75 nmol/L)の 25(OH)D の保有率が 2 倍

高いことが明らかにされた(279)。 

 

肥満は骨密度の上昇と関連するが、これが必ずしも骨折リスクの低下につながるわけではない。実際、閉

経後の肥満女性では、足関節骨折のリスクが 50%高く、上肢骨折のリスクが 70%高いことが示された(280)。

肥満は、糖尿病、全死亡、CVD,癌、および下気道感染症のリスク増加とも関連している。特に、25(OH)D

濃度が 20 ng/mL(50 nmol/L)未満では、心血管代謝による死亡リスクの上昇との関連が認められる。NHANES

のデータによると、肥満とビタミン D 低値(25[OH]D が 12 または 20 ng/mL[30 または 50 nmol/L]未満)

は、CVD,癌死亡率、および全死亡率に対して相加作用を示すことが示唆されている(281)。 

 

したがって、25(OH)D 濃度を最適化することでこれらの病態のリスクが低下すれば、個人レベルおよび医

療システムレベルの両方で高い価値を実現できる可能性がある。 

 

質問 14. 肥満の成人に対して、25(OH)D 検査によるスクリーニング(閾値を下回る場合にのみビタミン D

補充/治療と併用)と 25(OH)D 検査によるスクリーニングを行わないことを比較するべきか？ 

 

推奨 14 

肥満の成人では、25(OH)D 値のルーチンのスクリーニングに反対することを提案する。 (2 | ⊕◯◯◯) 

 

技術的な備考 

• 肥満の成人では、転帰に特異的な便益をもたらす 25(OH)Dの閾値が臨床試験で確立されていない。 

• この推奨は、他の方法では 25(OH)D 検査の適応(例、低カルシウム血症)が確立されていない一般

的に健康な肥満成人に関するものである。 

 

エビデンスの要約 

エビデンスの要約、メタアナリシスの結果、ならびにエビデンスおよび EtD 表の詳細な要約は、

https://guidelines.gradepro.org/profile/iNI2fGcamG8 のウェブサイトで閲覧可能である。 

 

有益性と有害性 

このシステマティックレビューでは、肥満者における 25(OH)D 値のスクリーニング(25[OH]D 低値が判明

した場合はビタミン D療法による)が事前に規定した関心のあるアウトカムを改善するかどうかを検討し

た試験は同定されなかった。そこで、ベースライン BMI によるサブグループ解析を行った臨床試験を検

討した。 

 

肥満の参加者における骨折について報告した 2 件の RCT では、BMI が 30 kg/m2 を超える成人へのビタミ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ン D 補充は骨折に有意な影響を及ぼさないことが示された。米国で実施された VITAL RCT(105)では、BMI

が 30 kg/m2 を超える成人をビタミン D 2000 IU(50μg)の連日投与にランダム化したところ、プラセボと

比較して骨折リスクの低下は認められなかった(HR 1.17[95%CI,0.95-1.44])。しかし、BMIが 30 kg/m2

を超える人におけるベースラインの平均 25(OH)D 値は 28 ng/mL(72 nmol/L)であり、このコホートは骨折

リスクが低く、肥満者におけるベースラインの 25(OH)D に基づくアウトカムは提示されなかった。同じ

く米国で実施された WHI(110)では、BMI が 30 kg/m2 を超える女性を、1日 1000 mgのカルシウムと 400 

IU(10μg)のビタミン D 補充にランダムに割り付け、プラセボと比較したところ、大腿骨骨折の HR は

0.73(95%CI,0.49-1.09)であった。このサブグループでは、ベースラインの 25(OH)D値は得られなかった。

研究コホート全体では、カルシウムおよびビタミン D の投与を遵守した患者で骨折のリスクが低下した

が、BMI が 30 kg/m2 を超え、試験薬の投与を遵守した患者に関するデータは得られていない。 

 

WHI はまた、肥満者を対象としてビタミン D(400 IU[μg]+カルシウム 1000 mg/日)が全死亡率に及ぼす影

響を検討したが、統計的に有意な効果は示されず(HR 0.93[95%CI,0.80-1.09]),これには服薬アドヒアラ

ンスが良好であった被験者も含まれていた(HR 0.87[95%CI,0.73-1.04],121)。 

 

肥満者における主要心血管イベントの発生率を検討した 2 件の RCT(20,125)では、ビタミン Dにランダム

に割り付けられた患者では全体的な有益性は認められなかった。VITAL 試験では、毎日 2000 IU(50μg)

のビタミン D を投与された肥満者とプラセボを投与された肥満者で心イベントのリスクが同程度であっ

た(HR 0.98[95%CI,0.76-1.26])(20)。興味深いことに、フィンランドで実施された FIND 試験(125)では、

BMI が 30 kg/m2 を超え、高用量のビタミン D(3200 IU/日[80μg/日])の投与を受けている人では、重大

な心血管イベントの発生リスクが低下することが示唆され、これにより 25(OH)D 値はベースライン時の

30 ng/mL(75 nmol/L)から 48 ng/mL(120 nmol/L)に上昇した(HR 0.19[95%CI,0.04-0.82])。 

 

3 件の RCT と 1 件の観察研究では、肥満の成人における癌発生に対するビタミン D の効果が検討された

(29)。これらの試験のいずれにおいても、がんの発生に対するビタミン D の有意な効果は実証されなか

った。VITAL 試験では、HR 1.13(95%CI,0.9-1.37);2000 IU[50μg]ビタミン D/日が報告された(20)。FIND

試験(125)では、高用量(3200 IU/日、80μg/日)でも低用量(1600 IU/日、40μg/日)でも癌リスクの低下

は認められなかった(それぞれ HR 0.91[95%CI:0.36～2.32]および HR 1.61[95%CI:0.72～3.59])。WHI で

は、ビタミン D とカルシウムの補充は、大腸癌(282)(HR 1.07[95%CI,0.76-1.52]);浸潤性乳癌(283)(HR 

0.93[95%CI,0.77-1.12]);または非浸潤性乳管癌(284)(HR 0.81[95%CI,0.62-1.06])のリスクを変化させ

なかった。Sister の観察研究(274)では、姉妹に乳癌患者がいる肥満女性において、ビタミン D サプリメ

ントの使用は乳癌リスクを低下させなかった(HR 0.94[95%CI,0.82-1.10])。肥満患者のベースライン時

の 25(OH)D 値は、これら全ての試験で入手できなかったが、VITAL 試験では、BMI が 30 kg/m2 を超える

患者のベースライン時の平均値は 28 ng/mL(72 nmol/L)であった。 

 

ニュージーランドで実施された ViDA 試験では、肥満の成人における呼吸器感染症の発生リスクに対する

ビタミン D の有益な効果は報告されなかった。肥満被験者のベースライン時の 25(OH)D 値は提示されな

かった。 
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このシステマティックレビューでは、ビタミン D を投与されている肥満患者における高カルシウム血症

の発生リスクを報告した研究は同定されなかった。腎結石症および腎機能低下のリスクについては、そ

れぞれ 1 件の RCT で検討されたが、ビタミン D 補充による統計的に有意な効果は認められなかった

(120,126)。 

 

その他の Evidence-to-Decision Criteria and Considerations 

 

必要な資源(費用)、受容性および実行可能性に関連する考慮事項について考察してきた。当委員会は、肥

満者に対する 25(OH)D スクリーニングの費用対効果または潜在的な公平性への影響について適切に検討

した研究を特定しなかった。しかし、肥満は健康の公平性の低下と関連していることから、25(OH)D 濃度

を最適化することで、肥満で 25(OH)D 低値の人の転帰が優先的に改善されるのであれば、肥満の人に対

する 25(OH)D スクリーニングは健康の公平性を改善する可能性がある。当委員会は、純便益が期待でき

ると仮定した場合、スクリーニングはほとんどの人にとって受け入れられると判断した。25(OH)D 濃度の

検査の費用および利用可能性には世界中でばらつきがあるが、当委員会は、これは多くの状況で実行可

能であり、処方箋なしで毎日サプリメントを摂取するという介入の結果も同様であると判断した。多く

の国で肥満の有病率が非常に高いこと(例、米国での肥満の有病率は 41.9%と推定されている[285])を考

慮すると、全ての肥満者に対する 25(OH)D スクリーニング戦略には多大な努力と資源が必要となるが、

社会的観点からは実現不可能な場合がある。 

 

本推奨の妥当性 

 

肥満患者に対するルーチンの 25(OH)D スクリーニングに反対する当委員会の条件付き推奨は、主に、肥

満患者における 25(OH)D スクリーニングの有益性を検討し、25(OH)D 値が閾値を下回る患者のみを治療す

る臨床試験が不足していることに関連している。さらに、利用可能な臨床試験のサブグループ解析では、

集団としての肥満者におけるビタミン D の純便益は明確には実証されなかった。当委員会はまた、スク

リーニングの有益性が推定されたとしても、受診を含む 25(OH)D 検査にかかる追加的な負担と費用(費用

対効果)を正当化できるかどうか、また社会的観点から肥満患者に対する 25(OH)D スクリーニングを普遍

的に実施できるかどうかについても確信をもっていなかった。さらに、25(OH)D 濃度がどの程度になれば

その後のビタミン D 投与が必要になるかについても、当委員会は確信をもっていなかった。 

 

研究に関する留意事項 

1. ビタミン Dが疾患のリスクを低下させるかどうか、有益性はベースライン値が低い人に限られる

かどうか(およびベースライン値とは何かを明らかにすること),最適な疾患予防に必要な目標濃

度はどれくらいか、これらの目標濃度/望ましい転帰を達成するために必要な用量はどれくらい

かを判定するために、肥満の参加者を対象とした大規模な RCT が必要となるであろう。プラセボ

対照ビタミン D 試験は、25(OH)D 濃度が低いことがわかっている参加者には非倫理的とみなされ

ることがあるが、1 日に数回の用量を含めること、および 25(OH)D のいくつかの濃度を目標とす
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ることは、疾患予防に必要な用量および目標濃度を知ることになる。 

2. 臨床試験は、関心のある疾患の自然経過と病態生理(例、急性感染症か癌か)を考慮して、検討さ

れる結果に対処するために十分な期間で計画されなければならない。 

謝辞 

Endocrine Society と Guideline Development Panel は、この診療ガイドライン(CPG)の作成過程で

Clinical Guidelines Committee の委員長を務めた Marie McDonnell 医師に対して、リーダーシップと専

門知識を通じて貢献してくれたことに感謝の意を表する。当委員会は、Clinical Practice Guidelines 

for the Endocrine Society の Director である MA のモーリーン・コリガンと、Clinical Practice 

Guidelines for the Endocrine Society の Manager である MPHのエリザベス York に対して、ガイドライ

ン作成のあらゆる面で専門的な指導と支援をいただいたことに感謝する。本ガイドラインのエビデンス

レビューの実施に貢献してくださった Mayo Evidence-Based Practice Center の多数の方々、特にヴィ

シャール Shah 医師、公衆衛生学修士(MPH)の方々に感謝する。また、75 歳未満および 75 歳以上の ViDA

参加者のデータ抽出に貢献してくれた John Sluyter 氏にも感謝する。また、American College of 

Physicians が本ガイドラインのプライマリケアの代表者として Tayek 医師を指名してくれたことにも感

謝する。 

 

免責事項 

Endocrine Society の診療ガイドラインは、内分泌医を支援するために作成されたものであり、特定の診

療領域に関する指針と推奨事項を提示している。本ガイドラインは、患者ケアに対する包括的なアプロ

ーチであると考えるべきではなく、全ての適切なアプローチや方法を網羅しているわけでもなければ、

他のアプローチや方法を排除しているわけでもない。ガイドラインは特定の転帰を保証するものではな

く、標準治療を確立するものでもない。本ガイドラインは特定の患者の治療を指示することを意図した

ものではない。治療に関する決定は、医療提供者の独立した判断と各患者の個々の状況に基づいて行わ

れなければならない。Endocrine Society は正確で信頼できる情報を提供するためにあらゆる努力を払っ

ている。本出版物は「現状有姿」で提供されるものであり、Societyは本ガイドラインの正確性および信

頼性に関して、明示または黙示を問わず、いかなる保証も行わない。また、商品性、特定の用途または目

的への適合性、所有権、第三者の権利の非侵害に関するいかなる保証も明確に排除する。本学会、その役

員、理事、会員、従業員および代理人は、業務の中断、利益の損失またはその他の金銭的損害を含む直接

的、間接的、特別的、偶発的または結果的な損害に対して責任を負わないものとし、そのような損害が本

出版物または本出版物に含まれる情報の使用もしくは信頼に関連して予見または防止できたか否かは問

わない。 

 

資金源 

本ガイドラインの作成にあたり、The Endocrine Society から資金提供を受けた。他に財政的支援を提供

した機関はなかった。 

 

情報開示 

要約 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

60 

MediTRANS®による機械翻訳 

• ガイドライン作成委員会のメンバー総数=14 名 

• ガイドライン作成委員会の全メンバーのうち、関連する(または潜在的に関連する)利益相反があ

るメンバーの割合=7% 

 

データの利用可能性 

この記事の基礎となるデータは、記事、オンラインの補足資料、および添付のシステマティックレビュー

出版物から入手できる。 

 

Individual Disclosures, Conflicts, and Management Strategies 

Chair: Marie Demay, MD 

Massachusetts General Hospital 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

• National Institutes of Health: Investigator on vitamin D action, growth plate 

• Endocrine Society: Annual Meeting Steering Committee Member 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No conflict of interest (COI) relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Co-Chair: Anastassios G. Pittas, MD, MS 

Tufts Medical Center 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

• National Institutes of Health: Investigator on vitamin D 

• National Institutes of Health: Data Safety Monitoring Board for melatonin, lifestyle intervention 

• National Institutes of Health: Data Safety Monitoring  

Board for the DISCOVERY study, diabetes risk in children 

• Expert testimony for various hospitals on cases that in-volved diabetes 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Daniel Bikle, MD, PhD 

University of California San Francisco 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

61 

MediTRANS®による機械翻訳 

• Radius: Investigator on abaloparatide 

• Elsevier: Journal Associate Editor 

• Amgen: own stocks/shares 

• International Vitamin D Workshop 

• Endocrine Society 

• American Society for Bone and Mineral Research 

• Author on “Consensus Statement on Vitamin D Status Assessment and Supplementation: Whys, Whens, and  

Hows” (Giustina A, Bilezikian JP, Adler RA, et al.  

Consensus Statement on Vitamin D Status Assessment and Supplementation: Whys, Whens, and Hows. Endocr  

Rev. Published online April 27, 2024. doi:10.1210/ endrev/bnae009) 

 

Open Payments Database: https://openpaymentsdata.cms.gov/physician/74931 

Assessment and Management:  

• Dr. Bikle’s authorship on this consensus statement was made known after the completion of this guideline.  

Although participation in multiple consensus statements or guidelines could generate intellectual dualities of inter- 

est, an evaluation indicated no potential conflict with the present guideline. 

 

Dima Diab, MD 

University of Cincinnati 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2021-2024):  

• American Association of Clinical Endocrinology: Vice  

Chair for the Bone Network 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Mairead Kiely, PhD 

University College Cork 

Expertise: Human Nutrition 

Disclosures (2020-2024):  

• Research funding: Irish Government Department of Agriculture Food and the Marine 

• Research funding: Science Foundation Ireland 

• Research funding: European Commission 

• Research funding: Enterprise Ireland Meat Technology Institute 

• Research funding: Wellcome Leap 1KD 

• Member: UK Scientific Advisory Committee for Nutrition (SACN) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://openpaymentsdata.cms.gov/physician/74931


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

62 

MediTRANS®による機械翻訳 

• Member: Vitamin D Workshop Executive Committee; Co-chair 2024 Workshop 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Marise Lazaretti-Castro, MD, PhD 

The Federal University of São Paulo 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

• Mantecorp-Farmasa: Primary Investigator on pharmaceutical product 

• Mantecorp-Farmasa: Consultant on pharmaceutical product 

• Alexion: Speaking engagement for pharmaceutical product 

• Amgen: Advisory Board for pharmaceutical product 

• Associacao Brasileira de Avaliaçcao Ossea e Osteometabolismo 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• It was determined that Dr. Lazaretti-Castro would refrain from future consultation for products related to vita- 

min D. 

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2024, Vol. 109, No. 8 1937 

 

Downloaded from https://academic.oup.com/jcem/article/109/8/1907/7685305 by guest on 25 March 2025 

 

 

Paul Lips, MD, PhD 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

• Abiogen: Speaking Engagement on controversies in vitamin D 

• Vitamin D Workshop: Scientific Programme Advisory Board 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Deborah Mitchell, MD 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

63 

MediTRANS®による機械翻訳 

Massachusetts General Hospital 

Expertise: Pediatric endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

• Amolyt: Consultant for hypoparathyroidism 

• American Society for Bone and Mineral Research:  

Education Committee Member, Chair of the Pediatric  

Working Group 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Shelley Powers 

Patient Representative 

Disclosures (2020-2024):  

• American Bone Health: Board of Directors, Committee Chair 

• International Society for Clinical Densitometry: Patient Advocate 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Sudhaker Rao, MD 

Henry Ford Hospital and Michigan State University 

Expertise: Adult endocrinology 

Disclosures (2020-2024):  

• Department of Defense: Investigator on bone quality using digital tomosynthesis 

 

Open Payments Database: https://openpaymentsdata.cms.gov/physician/390118 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Robert Scragg, MBBS, PhD 

University of Auckland 

Expertise: Epidemiology 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://openpaymentsdata.cms.gov/physician/390118


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

64 

MediTRANS®による機械翻訳 

 

Disclosures (2020-2024):  

• Health Research Council of New Zealand: Investigator on arterial function and cardiovascular disease 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

John Tayek, MD, MS 

Harbor-University of California Los Angeles Medical Center 

Expertise: General internal medicine and adult endocrinology 

Disclosures (2021-2024):  

• Ajinomoto USA: Investigator for amino acid supplements in end-stage renal disease (ESRD) 

 

Open Payments Database: https://openpaymentsdata.cms.  

gov/physician/165331 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Amy Valent, DO 

Oregon Health and Sciences University 

Expertise: Obstetrics and gynecology 

Disclosures (2022-2024):  

• Dexcom: Investigator for device 

• Dexcom: Consultant 

 

Open Payments Database: https://openpaymentsdata.cms.gov/physician/1355801 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Judith Walsh, MD, MPH 

University of California San Francisco 

Expertise: Internal medicine 

Disclosures (2021-2024):  

• National Institutes of Health: Investigator on cancer screening, primary care, smoking cessation 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

65 

MediTRANS®による機械翻訳 

• Up to Date: Consultant on colon cancer screening 

• Kaiser Permanente Medical Center: Speaking engagement on cancer screening, women’s health 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Christopher McCartney, MD 

University of Virginia and West Virginia University 

Expertise: Clinical practice guideline methodology 

Disclosures (2020-2024):  

• National Institutes of Health: Investigator on reproductive endocrinology/polycystic ovary syndrome 

 

1938 The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2024, Vol. 109, No. 8 

 

Downloaded from https://academic.oup.com/jcem/article/109/8/1907/7685305 by guest on 25 March 2025 

 

 

• Endocrine Society: Editor or member of an editorial board,  

Vice Chair Ethics and Professionalism Committee, Chair of COI Advisory Group, Clinical Science Chair Annual  

Meeting Steering Committee 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

M. Hassan Murad, MD, MPH 

Mayo Clinic 

Expertise: Clinical practice guideline methodology  

 

Disclosures (2020-2024):  

• Society for Vascular Surgery: Methodology Consultant 

• American Society of Hematology: Methodology Consultant 

• CHEST: Methodology Consultant 

• World Health Organization: Methodology Consultant 

• Evidence Foundation: Board Member 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

66 

MediTRANS®による機械翻訳 

 

Open Payments Database: N/A 

Assessment and Management:  

• No COI relevant to this CPG. 

• No management required. 

 

Appendix A. Guideline Development Panel (GDP) makeup, roles, and management plans 

 

Role Name Relevant COI? Representative 

Chair Marie Demay No 

Co-Chair Anastassios Pittas No 

Members Daniel Bikle No ASBMR 

Vitamin D Workshop 

Dima Diab No AACE 

Mairead Kiely No ASN 

Marise Lazaretti-Castro Yes SBEM 

Paul Lips No ESE 

Deborah Mitchell No PES 

Shelley Powers No 

Sudhaker Rao No ESI 

Robert Scragg No 

John Tayek No 

Amy Valent No ACOG 

Judith Walsh No SGIM 

Methodologists M. Hassan Murad No 

Christopher McCartney No 

 

References 

1. Bouillon R, Manousaki D, Rosen C, Trajanoska K, Rivadeneira F, Richards JB. The health effects of vitamin D 

supplementation: evidence from human studies. Nat Rev Endocrinol. 2022;18(2): 96-110. 

2. Harrison SR, Li D, Jeffery LE, Raza K, Hewison M. Vitamin D, autoimmune disease and rheumatoid arthritis. Calcif Tissue 

Int. 2020;106(1):58-75. 

3. Latic N, Erben RG. Vitamin D and cardiovascular disease, with emphasis on hypertension, atherosclerosis, and heart 

failure. Int J Mol Sci. 2020;21(18):6483. 

4. Rooney MR, Harnack L, Michos ED, Ogilvie RP, Sempos CT, Lutsey PL. Trends in use of high-dose vitamin D supplements ex- 

ceeding 1000 or 4000 international units daily, 1999-2014. JAMA. 2017;317(23):2448-2450. 

5. Cheng JB, Levine MA, Bell NH, Mangelsdorf DJ, Russell DW. Genetic evidence that the human CYP2R1 enzyme is a key vitamin  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

67 

MediTRANS®による機械翻訳 

D 25-hydroxylase. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101(20): 7711-7715. 

6. Glorieux FH, St-Arnaud R. Molecular cloning of (25-OH D)-1 alpha-hydroxylase: an approach to the understanding of vitamin  

 

D pseudo-deficiency. Recent Prog Horm Res. 1998;53:341-349; discussion 350. 

7. Barry EL, Rees JR, Peacock JL, et al. Genetic variants in CYP2R1, CYP24A1, and VDR modify the efficacy of vitamin D3 

supple-mentation for increasing serum 25-hydroxyvitamin D levels in a randomized controlled trial. J Clin Endocrinol Metab.  

2014;99(10):E2133-E2137. 

8. Brodie MJ, Boobis AR, Dollery CT, et al. Rifampicin and vitamin D metabolism. Clin Pharmacol Ther. 1980;27(6):810-814. 

9. Greenwood RH, Prunty FTG, Silver J. Osteomalacia after pro-longed glutethimide administration. Br Med J. 1973;1(5854):  

643-645. 

10. Hahn TJ, Birge SJ, Scharp CR, Avioli LV. Phenobarbital-induced alterations in vitamin D metabolism. J Clin Invest. 

1972;51(4): 741-748. 

11. Latic N, Erben RG. FGF23 and vitamin D metabolism. JBMR Plus. 2021;5(12):e10558. 

12. Amling M, Priemel M, Holzmann T, et al. Rescue of the skeletal phenotype of vitamin D receptor-ablated mice in the 

setting of normal mineral ion homeostasis: formal histomorphometric and biomechanical analyses. Endocrinology. 1999;140(11):  

4982-4987. 

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2024, Vol. 109, No. 8 1939 

Downloaded from https://academic.oup.com/jcem/article/109/8/1907/7685305 by guest on 25 March 2025 

13. Balsan S, Garabédian M, Larchet M, et al. Long-term nocturnal calcium infusions can cure rickets and promote normal 

mineralization in hereditary resistance to 1,25-dihydroxyvitamin D. J Clin Invest. 1986;77(5):1661-1667. 

14. Liu PT, Stenger S, Li H, et al. Toll-like receptor triggering of a vitamin D-mediated human antimicrobial response. 

Science. 2006;311(5768):1770-1773. 

15. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an 

endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911-1930. 

16. Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg PF, Kappy M. Vitamin D deficiency in children and its management: review 

of current knowledge and recommendations. Pediatrics. 2008;122(2):398-417. 

17. Institute of Medicine Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D, Calcium. The national academies 

collection: reports funded by national institutes of health. In: Ross AC Taylor CL Yaktine AL and Del Valle HB, eds. Dietary  

Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. National Academies Press (US), National Academy of Sciences; 2011. 

18. Munns CF, Shaw N, Kiely M, et al. Global consensus recommendations on prevention and management of nutritional rickets. 

J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(2):394-415. 

19. Grant WB, Boucher BJ, Bhattoa HP, Lahore H. Why vitamin D clinical trials should be based on 25-hydroxyvitamin D 

concentrations. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018;177:266-269. 

20. Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease. N Engl J 

Med. 2019;380(1):33-44. 

21. Ross AC. The 2011 report on dietary reference intakes for calcium and vitamin D. Public Health Nutr. 2011;14(5):938-

939. 

22. Swiglo BA, Murad MH, Schünemann HJ, et al. A case for clarity, consistency, and helpfulness: state-of-the-art clinical 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS®（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等

は行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

68 

MediTRANS®による機械翻訳 

practice guidelines in endocrinology using the grading of recommendations, assessment, development, and evaluation system. 

J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(3):666-673. 

23. Alonso-Coello P, Oxman AD, Moberg J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic and transparent 

approach to making well informed healthcare choices. 2: clinical practice guidelines. Gac Sanit. 2018;32(2):167.e161-

167.e110. 

24. Alonso-Coello P, Schünemann HJ, Moberg J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic and 

transparent approach to making well informed healthcare choices. 1: introduction. Gac Sanit. 2018;32(2):166.e161-166.e110. 

25. GRADEPro Software: GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University and Evidence Prime; 

2024. Accessed April 8, 2024. https://www.gradepro.org/ 

26. Endocrine Society. Conflict of Interest Policy & Procedures for Endocrine Society Clinical Practice Guidelines. Endocrine  

Society; 2019. Accessed April 8, 2024. https://www.endocrine. org/-/media/endocrine/files/cpg/methodology-

pagerefresh/conflict_of_interest_cpg_final.pdf 

27. Schünemann H, Brożek J, Guyatt G, Oxman A. GRADE Handbook. Grading of Recommendations, Assessment,  

Development and Evaluation (GRADE) Working Group; 2013.28. Schünemann HJ, Cushman M, Burnett AE, et al. American society  

of hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism: prophylaxis for hospitalized and nonhospitalized 

medical patients. Blood Advances. 2018;2(22):3198-3225. 

29. Shah VN, Farah T, Alsawaf M, et al. A systematic review supporting the endocrine society clinical practice guidelines 

on vitamin D. J Clin Endocrinol Metab. 2024. 

30. Piggott T, Baldeh T, Dietl B, et al. Standardized wording to improve efficiency and clarity of GRADE EtD frameworks in 

health guidelines. J Clin Epidemiol. 2022;146:106-122. 

31. Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the significance 

and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol. 2013;66(7): 719-725. 

32. Herrick KA, Storandt RJ, Afful J, et al. Vitamin D status in the United States, 2011-2014. Am J Clin Nutr. 2019;110(1):150-

157. 

33. Andersen R, Mølgaard C, Skovgaard LT, et al. Teenage girls and elderly women living in Northern Europe have low winter 

vitamin D status. Eur J Clin Nutr. 2005;59(4):533-541. 

34. Cashman KD, Sheehy T, O’Neill CM. Is vitamin D deficiency a public health concern for low middle income countries? A 

systematic literature review. Eur J Nutr. 2019;58(1):433-453. 

35. Thacher TD, Pludowski P, Shaw NJ, Mughal MZ, Munns CF, Högler W. Nutritional rickets in immigrant and refugee children.  

Public Health Rev. 2016;37(1):3. 

36. Goldacre M, Hall N, Yeates DG. Hospitalisation for children with rickets in England: a historical perspective. Lancet.  

2014;383(9917):597-598. 

37. Meyer HE, Skram K, Berge IA, Madar AA, Bjørndalen HJ. Nutritional rickets in Norway: a nationwide register-based cohort  

study. BMJ Open. 2017;7(5):e015289. 

38. Bener A, Hoffmann GF. Nutritional rickets among children in a Sun Rich country. Int J Pediatr Endocrinol. 2010;2010(1):  

410502. 
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