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2006 年以降、フィンランドの 1 型糖尿病は横ばい状態にあり、コレカルシフェロールを乳製品に添加するという当

局の決定を受けて減少した。自然免疫および適応免疫におけるビタミン D の役割は極めて重要である。ビタミン D

の推奨栄養所要量(RDA)の推定値に統計的な誤差があることが最近発見された;米国医学院(Institute of 

Medicine)が用いたデータの正しい解析では、50 nmol/L 以上の値を達成するには 97.5%の人が 8895 IU/日の投与を

必要とすることが明らかにされた。別の研究では、75 nmol/L を達成するには 6201 IU/日、100 nmol/L を達成する

には 9122 IU/日が必要であることが確認された。1966 年から 2013 年の間に発表された研究を対象として過去に実

施された最大規模のメタアナリシスでは、25-ヒドロキシビタミン D 濃度が 75 nmol/L 未満であると、安全性を確保

するには低すぎる可能性があり、全死亡率の上昇と関連する可能性があることが示され、これまで推定されていた

ビタミン D 濃度と関連する死亡率の U 字型曲線が崩壊した。血清中ビタミン D 濃度が 100 nmol/L 以上であれば全

死亡率が 1.0%に低下することから、Endocrine Society Expert Committee が安全な耐容一日摂取量の上限として提

案した濃度の少なくとも 4分の 3を RDA に指定することを考慮するよう、公衆衛生当局に要請する。このことから、

栄養強化人工乳を使用している 1 歳未満の小児には 1000 IU,生後 6 カ月以上の母乳栄養児には 1500 IU,1 歳以上の

小児には 3000 IU,若年成人とそれ以降の小児には約 8000 IU を推奨することになる。世界の人々をビタミン D 欠乏

症から守るための行動が緊急に必要とされている。 
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はじめに 

1 型糖尿病(T1D)の発生率は 20 年毎に倍増してい

る。フィンランドでは、毎日のビタミン D 補充の推

奨量が 1964 年の 4000～5000 IU から 1992 年の 400 

IU へと徐々に減少した。同時に、T1D は 1～4 歳で

350%,5～9 歳で 100%,10～14 歳で 50%上昇した[1]。

しかし、当局が全ての乳製品にコレカルシフェロー

ルを添加することを決定した後に血清 25-ヒドロキ

シビタミン D(25[OH]D)値が上昇したことを受けて、

2006 年以降 T1D はプラトーに達し、低下している

[2]。さらに、紫外線 B波とビタミン D の状態が T1D

および多発性硬化症と世界的に関連していることが

今や明白である。 
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本文 

ビタミン Dと免疫修飾 

自然免疫および適応免疫におけるビタミン D の役

割は極めて重要である。樹状細胞との相互作用によ

るヒト自己反応性 T 細胞の誘導は、1,25-ジヒドロキ

シビタミンD3のアナログによって調節されることが

示されている[3]。2016 年にパリで開催された

European Society for Paediatric Endocrinology の

総会を閉会した"Cell Therapy in Type 1 Diabetes"

と題した最近の全体会議において、Bart O.Roep[3]

は、2016 年にヒトを対象とした第 I 相臨床試験を開

始することを発表した。そのプロトコルとは、樹状細

胞を患者の末梢血から分離し、カルシトリオールと

ともに培養した後、残りの免疫細胞に β 細胞を攻撃

しないよう「教える」ため、腹腔内に再注入するとい

うものであった。ある大規模な出生コホート研究で

は、1 日 2000 IU のコレカルシフェロール投与により

T1D の発生率が 78%低下した[4]。さらに、T1D 自己抗

体 が カ ル シ ト リ オ ー ル の 経 口 投 与 に よ り

「negativated」することもある[5]。100 nmol/L(換

算係数 2.5 倍で 40 ng/mL)を超えるビタミン D 濃度

は、小胞体ストレスおよびスカベンジャー受容体 A 1

のダウンレギュレーションを介してマクロファージ

の接着および遊走を抑制することにより、インスリ

ン分泌を改善し[6],β細胞の破壊を予防する[7]。 

ビタミン Dの推奨栄養所要量推定における統

計的エラー 

Veugiers と Ekwaru[8]は、米国医学院(Institute 

of Medicine)が用いたデータの正しい再解析におい

て、97.5%の患者が 50 nmol/L 以上の値を達成するに

は 8895 IU/日が必要であることを証明した。Heaney

ら[9]はこの知見を確認し、Endocrine Society が推

奨する 75 nmol/L を達成するには 6201 IU/日、100 

nmol/Lに達するには9122 IU/日が必要であると報告

した。 

どの程度の血清ビタミン D濃度を目指すべき

か？ 

Garland ら[10]は、1966 年 1 月 1 日から 2013 年 1

月 15日までに発表された血清25(OH)Dに関連した全

死亡を対象とした全研究を対象とした最大規模のメ

タアナリシスを公表し、75 nmol/L 未満の 25(OH)D 濃

度は安全性の面で低すぎる可能性があり、全死亡の

増加と関連することを示した。これにより、それまで

想定されていたビタミン D 濃度と死亡の U 字曲線が

崩壊した。 

公衆衛生当局への要請 

血清中ビタミンD濃度が100 nmol/L以上であれば、

全疾患(自己免疫疾患、代謝症候群、2 型糖尿病、癌)

による死亡リスクは 1.0 に低下することから

[10],Endocrine Society Expert Committee(2011)が

ビタミン D 欠乏のリスク(50 nmol/L 未満)のある患

者に対する安全な耐容一日摂取量の上限量として提

案した摂取量(1 歳未満では 2000 IU,1～18 歳では

4000 IU,18 歳以上では 10 000 IU)に相当する摂取量

を推奨栄養所要量(すなわち、日光曝露が最小限であ

ると仮定した場合に、ほぼ全ての健常者の栄養所要

量を満たすのに十分な1日の平均摂取量)とすること

を考慮するよう、全ての責任ある保健当局に要請す

る。 

ビタミン D 過敏症の患者を除き、100 nmol/L を達

成するには 10 000 IU/日が必要であり[9],また血清

25(OH)D 濃度が 140 nmol/L 未満であることに関連し

た有害作用の証拠はなく、人口全体の濃度を 100 

nmol/L 付近まで上昇させる努力にはかなりの安全域

が残されていることから、ここで提示する用量は 75 

nmol/L,できれば 100 nmol/L の濃度に達するために

用いることができる。もちろん、これらの推奨用量は

食事および日光曝露の習慣ならびにその国の緯度に

基づいて個別に設定することができ、また BMI,年齢、

および皮膚の色に応じて調整することも可能であり、
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肥満者、高齢者、および皮膚の色が濃い人ではより高

用量が必要となる。 

ビタミン D欠乏症の世界的流行の説明 

体内に蓄えられているビタミン Dのうち、食事由来

のものはわずか 20%である。残りの 80%は、ヒトの皮

膚で太陽の UV-B から産生されると予想される。くる

病を避けるために 4000～5000 IU/日を推奨していた

1960 年代の状況とは対照的に、今日の我々の食事に

は野生の魚(ビタミン D が 10 倍豊富),野生の卵、新

鮮な牛乳が不足している。小児は一日中屋内で遊び、

人々は一日中屋内で働いており、悪性黒色腫を予防

するために強力な日焼け止めが使用されている。秋

から春にかけての太陽の角度では、通常の日光曝露

では十分なビタミン D 産生が得られないため、ギリ

シャなどの日当たりの良い国でもビタミン D 欠乏症

の有病率が高い。 

最適なビタミン D補充 

ビタミンDの目標は100 nmol/Lに設定されており、

投与量、投与回数、投与期間は、栄養状態を最適にし

ようとする健康な被験者にとって重要な因子となる。

ビタミン Dの場合、耐容量は食事からの摂取量(20%)

と日光への暴露(80%)に依存するので、実用的なアプ

ローチは、Endocrine Society が提唱している上限値

の少なくとも 4 分の 3 を、日光浴をする休暇などの

場合を除いて 1 年中サプリメントとして摂取するこ

とを推奨することであろう。例えば、栄養強化人工乳

を与えられている 1 歳未満の小児には 1000 IU,生後

6 カ月以上で母乳栄養の小児には 1500 IU,1 歳以上

の小児には 3000 IU,若年成人とそれ以降の成人には

最大 8000 IU を投与し、小児以外の用量を BMI に合

わせて目標用量を 50 nmol/L ではなく 100 nmol/L に

設定することを意味する。さらに重要なことに、

Endocrine Society の診療ガイドラインによると、生

後 6 カ月までの乳児には 1000 IU/日まで、生後 6 カ

月から 1 歳までの乳児には 1500 IU/日まで、1～3 歳

の小児には 2500 IU/日まで、4～8 歳の小児には 3000 

IU/日まで、8 歳以上の全ての人には 4000 IU/日まで

の用量は、単にビタミン D 欠乏症を予防するために

医学的な監督なしで安全に投与できるが、ビタミン D

欠乏症を是正するためにはより高用量が必要になる

ことがある。 

ビタミン D補充の重要性 

このような戦略は、妊婦および授乳婦への適切な補

充と、自己免疫標的へのセロコンバージョンが起こ

る前に全ての新生児に適切なタイミングで補充する

ことに依存している。骨格の健康が明らかに改善さ

れることを除けば、個人の全般的な健康状態に対す

る便益を完全に予測することは不可能であるが、ビ

タミン D 欠乏がメタボリックシンドローム自体に及

ぼす影響を考慮すると、個人の全般的な健康状態に

対する便益は予想をはるかに上回る可能性がある。

ビタミン D の状態を改善することは、メタボリック

シンドロームによる公衆衛生上の負担、および 2 型

糖尿病や心血管疾患などの続発する可能性のある健

康状態による負担を軽減するのに役立つ可能性があ

る。 

結論 

残念なことに、ビタミン D が単にくる病を予防する

だけのビタミンではないということを医学が認識す

るまでには、非常に長い時間がかかった。そのために

は、400～600 IU/日で十分であろう。しかし今日で

は、ビタミン D が強力な核内受容体活性化ホルモン

であり、特に免疫系にとって極めて重要であること

が知られている。上述のデータが利用可能であれば、

提案された用量は、ビタミンD濃度を75～100 nmol/L

以上に維持するのにおそらく十分であり、毒性のリ

スクは実質的にゼロであると考えられる。ビタミン D

の最適な補充を明らかにするためにさらなる研究が

必要であることは否定できないが、普遍的な推奨栄

養所要量が可能かどうかは不明である。一方で、ビタ

ミン D 欠乏による脅威から世界の人々を守るための

行動が緊急に必要とされている。 
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