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要約 

ビタミン D(Vit-D)の値と新型コロナウイルス感染症(COVID-19)との間には、パンデミック中に数多くの

関連性が浮上している。そこで我々は、ビタミン D 欠乏症とその補充が COVID-19 患者の臨床転帰に及ぼ

す影響を検討するため、この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。2022 年末までに

Cochrane Library、Scopus、Web Science、PubMed および EBSCO で関連記事を検索した。抽出されたデー

タの解析には Open Meta Analystソフトウェアが使用された。それらを目的に基づいて 2つの主要なカ

テゴリーに分類した。第一に、患者におけるビタミン D欠乏の影響を評価した研究であり、最後に、サプ

リメントとしてのビタミン D を評価した研究であり、死亡率、入院期間、ICU 入室率、機械的人工換気率

の両方に影響を及ぼした。42 の研究から計 8001 人の COVID-19 患者が対象とされた。血清 Vit-D 濃度が

低い患者と比較して高い患者では、死亡率が有意に低かった(RR=1.5,95%CI=1.11:2.02,p=0.01)。18 件の

研究の推定効果によると、ビタミン D サプリメントを摂取した患者では、摂取しなかった患者と比較し

て、死亡率、入院期間、ICU 入室率、および機械的人工換気率が有意に低かった。Vit-D を 50 000～100 

000 IU の用量で投与された群では、低用量群および高用量群と比較して、臨床転帰が有意に良好であっ
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た。ビタミン D 濃度が正常な COVID-19 患者では、ビタミン D 欠乏症患者と比べて死亡率が有意に低かっ

た。COVID-19 では、Vit-D サプリメントにより臨床転帰が有意に改善した。COVID-19 患者における 50 000

～100 000 IU の Vit-D 補充は、死亡率の点で他の用量より有意に優れていた。 

 

キーワード: 臨床転帰効力;ビタミン D 欠乏症; ビタミン Dサプリメント; SARS-CoV-2 ウイルス 

 

この論文は次の方法でダウンロードできます: 

http://dx.doi.org/10.12944/CRNFSJ.11.1.3 

https://bit.ly/40LbfPy 

 

はじめに 

 

Coronavirus Disease 2019(COVID-19)のパンデミックは、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-

CoV-2)の感染拡大に起因する世界的に深刻な脅威である。2022 年 1月初旬の時点で、SARS-CoV-2 は 3 億

600 万例近くの症例に感染し、540 万人以上が死亡している[1]。SARS-CoV-2 の感染の重篤度は、急性呼

吸窮迫症候群(ARDS)、肺炎、血栓、および重要臓器不全の発症に依存する。これらの合併症は、多系統障

害を引き起こす攻撃的な炎症反応を伴うサイトカインストームの開始から生じる[2]。高齢、高血圧、糖

尿病、心血管疾患、肥満などの危険因子を有する人は、COVID-19 感染後に重症化することが多い[3-6]。

ビタミン D(Vit-D)の欠乏も不良な転帰の危険因子となりうると考えられている[7,8]。 

 

ビタミン D は食事、日光、および栄養補助食品から摂取される脂溶性ビタミンである[9]。カルシトリオ

ール(1,25-ジヒドロキシビタミン D3)は、Vit-Dの活性型であり、自然免疫および獲得免疫応答を増強す

ることによって強力な免疫調節作用を示す。Vit-D は、デフェンシンやカテリシジンなどの抗菌ペプチド

を活性化することによって自然免疫を改善する。カルシトリオールはまた、炎症メディエータの発現を

阻害し、マクロファージからの抗炎症メディエータの産生を増加させる[10,11]。獲得免疫に関しては、

カルシトリオールは炎症性サイトカインを産生する 1 型ヘルパーT 細胞を抑制する[10]。Vit-D のこれら

の抗炎症作用は、COVID-19 サイトカインストームの軽減に寄与する。ビタミン D はまた、炎症やウイル

ス感染から身を守る T制御性リンパ球のレベルを上昇させる[12]。 

 

免疫における Vit-D の役割に加えて、SARS-CoV-2 によって引き起こされる微小血管血栓症に干渉しうる

抗血栓作用を示す[12,13]。さらに、Vit-D は抗酸化物質の産生に関連する酵素、主にグルタチオンの遺

伝子発現を増加させる[12,14]。この抗酸化作用により、感染によって引き起こされる酸化ストレスから

細胞が保護され、患者のウイルス量が減少する。これらの有益な作用はいずれも、Vit-D の補充が COVID-

19 患者の転帰を改善することを約束している。 

 

パンデミック中には、多数の観察研究においてビタミン D 欠乏と患者の予後との関連性が評価された。

他の介入研究は、疾患の重症度に対する Vit-D 補充の効果を判定することを目的としている。この理由

から、ビタミン D 欠乏は患者のウィズコロナにおけるリスクファクターである可能性があり、ビタミン D
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欠乏を補充することで患者の臨床転帰が改善するという仮説を立てた。そこで我々は、このシステマテ

ィックレビューとメタアナリシスを実施し、ビタミン D欠乏症とその補充が COVID-19 患者の臨床転帰に

及ぼす影響を検討した。 

 

方法 

 

このメタアナリシスを実施し、Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analyses(PRISMA)のステートメントガイドラインおよび Cochrane Handbook of Systematic Reviews and 

Meta-analyses[16]で用いられている基準に従って報告した。 

 

適格基準 

 

そこで私たちは、母集団(population)、介入(intervention)、比較(comparison)、アウトカム(outcome)、

研究デザイン(study design)の頭文字を取った PICOs 戦略を考案した。PICOs を以下のように定義した： 

P=COVID-19 患者; I=ビタミン D の欠乏または補充; C=比較群または対照群; O=主要評価項目として死亡

率; 副次評価項目として ICU 入院または入院期間; S=ランダム化比較試験; 横断的、前向きおよび後ろ

向きコホート研究。 

 

適格要件 

 

観察研究(前向きまたは後ろ向き、コホートまたは症例対照デザイン)とランダム化比較試験(並行群間比

較またはクロスオーバー)、盲検研究(単盲検、二重盲検または非盲検)の両方。2)COVID-19 患者を対象と

した研究。3)COVID-19 患者の臨床転帰の少なくとも 1 つ(死亡率、ICU 入室率、換気回数、入院期間)。4)

臨床アウトカムは、Vit-D 治療を受けた COVID-19 患者における「イベント」の発生件数を、Vit-D 治療を

受けなかった患者と比較して示すべきである。 

 

臨床症例集積研究、レビュー論文、書籍の各章、研究の手順、批評、論説、コメント、編集者への書簡、

査読のない研究、そして最後にデータの不完全性に関する除外基準。 

 

検索方法 

 

2019 年から 2022 年末までの関連研究を対象として、PubMed、Cochrane Library、Scopus、Web of Science、

EBSCO の 5 つのデータベースを対象に系統的文献検索を行い、独立して基本的な検索を行った。言語や具

体的な投与期間に関する制限はなかった。「COVID-19」または「SARS-CoV-2」と「ビタミン D」(欠乏また

は補充)の間には、以下のキーワードが挿入されている。関連するレビューの参考文献と検索した文書か

ら、条件を満たす可能性のある論文を探す。欠測データがある場合は可能な限り、潜在的に適格な論文の

責任著者に連絡を取った。 
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選択プロセス 

 

研究の選択プロセスは 2 つのステップで構成された。まず、2 人のレビュー著者(R.A.F.と E.E.)が、重

複した研究と適格基準を満たさなかった研究を除外するために、PICOS 戦略に基づいて検索された記録の

表題と抄録(TA)を独自にスクリーニングした。次に、同じレビュー担当者が選択された文書の全文を評価

した。レビュー担当者間で意見の相違がある場合は、話し合いまたは上席著者(M.M.A.)との協議により解

決した。 

 

抽出されたデータ 

 

2 人の著者(A.A.N.および A.A.)は、よく整理された Excel シートを用いて、対象となった研究から必要

なデータを独立して抽出した。抽出されたデータには、1)年齢、性別、被験者数、健康状態などのベース

ライン特性データが含まれていた。2)設定及び試験デザインを含む試験の特徴 3)報告された血清ビタミ

ン D 濃度は正常範囲(10～30 ng/mL)に基づいて次の 3 群に分類された:A 群(10 ng/mL 未満、重度欠乏)、

B 群(20 ng/mL 未満)、C群(30 ng/mL超、正常);4)用量と追跡期間、ビタミン D の剤形と投与方法、ビタ

ミン D の投与を受けた患者数、ビタミン D の投与を受けた COVID-19患者数などのビタミン D 補充関連デ

ータ;5)報告された臨床アウトカムを Vit-D を投与されなかった患者と比較したもの(ICU 入院率、機械的

人工換気、入院期間、死亡率)。 

 

上級著者(M.M.A.)が抽出シートをレビューし、意見の相違があれば、前述の研究者間でディベート、コン

センサス、または仲裁によって議論することで解決した。対象となった研究は、COVID-19 患者の臨床転

帰に対するビタミン D 欠乏の影響を評価した研究と、ビタミン D 補給が臨床転帰に及ぼす影響を評価し

た研究の 2 つのグループに分類された。 

 

質の評価 

 

2 人の独立した著者である M.A.A.と I.M.E.は、2 つの妥当性が確認されたツールを用いて、対象となっ

た研究におけるバイアスのリスクを評価した: まず、バイアス評価のためのツールである Cochrane risk 

assessment for randomized controlled trials(RCT)は、5.1.0 年の Cochrane Handbook of Systematic 

Reviews of Interventions の第 8.5 章に記載されている。このツールは 6 つの領域(選択バイアス、パフ

ォーマンスバイアス、検出バイアス、減少バイアス、報告バイアス、その他のバイアス)で構成されてい

る。バイアスは判断として評価される。各ドメインのバイアスのリスクは「低い」、「不明確」、「高い」に

分類された。したがって、すべてのドメインで適切なプロセスを用いた研究はバイアスのリスクが低い

と分類され、一方で少なくとも 1 つのカテゴリーで不十分な手順を用いた研究はバイアスのリスクが高

いと評価された。その他のすべての事例では、バイアスのリスクが不確実な研究として分類された[17]。 

 

第二に、Methodological Index for Non-Randomized Studies Scale(MINORS)は 12 項目を評価するため

の有効なツールであり、最初の 8 項目は特に非比較研究および単群研究を対象としたものであるが、3 人

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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目のレビュー担当者は意見の相違を解決した。 

 

データの統合 

 

有意水準 p 値は 0.05 未満であった。95%信頼区間(C.I)の平均差(MD)として連続データを、95%C.I のリス

ク比(RR)として二値データをプールした。すべてのデータは、高度なメタアナリシスのためのオープンソ

ースのクロスプラットフォームソフトウェアである Open Meta Analyst ソフトウェア for Windows を使

用して解析された。研究間の統計的不均一性はカイ二乗検定(x[2])および I 二乗検定によって評価され

た。不均一性は低、中、高と評価され、I[2]の上限はそれぞれ 25%,50%,75%であった。今回のメタアナリ

シスでは、I[2]値が 50%で p 値が 0.05 の場合、不均一性は有意であると考えられた。ランダム効果モデ

ルを用いて、かなりの不均一性が再解析され、アウトカムについて報告された。Vit-D 濃度(<50 000,50 

000-10 000,>100 000 国際単位(IU)など)と Vit-D 補充(用量、投与時期など)に基づいて部分集団解析を

実施し、有効性がどのように異なるかを明らかにし、組み入れた試験間の異質性を減少させた。 

 

倫理的配慮 

 

データ収集は、バーレーン個人情報保護法(PDPL)および欧州データ保護規則(European Data Protection 

Regulation)に従って行われた。この研究は系統的レビューとメタアナリシスであるため、倫理的に承認

された研究から得られた二次データを使用し、結果は匿名で収集された。 

 

結果 

 

研究の選択 

 

5 つのデータベースで 5609 件の参考文献が見つかった。Cochrane,Web of Science,PubMed,Scopus,およ

び EBSCO.全文スクリーニング段階を受けた参考文献は 126 件のみであった。最終的に、我々の解析には、

12 件のランダム化比較試験、3 件の準実験的試験、および 27 件の非ランダム化比較試験から得られた

8001 人の COVID 患者が含まれた。[図 1]は、PRISMA のフローチャートによる選択プロセスを示したもの

である。 
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図 1:PRISMAに基づく選定プロセスのフローチャート 図を見るにはここをクリック 

 

 

基本的特徴 

 

ベースライン特性の要約を[表 1 及び表 2]に示す。対象となった研究は 2 つのグループに分類された。 

 

ビタミン D 欠乏症群は、血清ビタミン D 濃度と様々な臨床転帰との相関を評価した 22 の研究から構成さ

れた。この集団には 3979 人の患者が含まれ、平均年齢は 62 歳で、男女比は 4 対 3であった。 

 

ビタミン D 補充群は、ビタミン D補充が様々な臨床転帰にどのような影響を及ぼすかを検討した 20 の研

究から構成された。これらの研究には平均年齢 64 歳の COVID 患者 4022 人が含まれ、男女比は 6 対 5 で

あった。対象となった研究は、様々な民族の患者を対象に様々な国で実施されたものである。

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
http://www.foodandnutritionjournal.org/wp-content/uploads/2023/03/Vol_11_No_1_Vitl_Sam_fig1.jpg
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表 1:Covid-19 患者におけるいくつかの臨床転帰に対する血清ビタミン D 濃度の影響を評価した研究のベースライン特性の要約。 

検査 ID 
国/センタ

ー 
 

年 健康状態 
 

総 被

験 者

数 

年齢(歳) 男性/女性 研究デザイン 主な所見 

Demir  2021 Turkey 2021 
COVID-19 の成人陽性

患者 
 

227 45.2 ± 17.6  98/129 後ろ向きコホート 

ビタミン D が欠乏している人では、COVID-19 に感染するリスクが上昇す

る。ビタミン D 値が十分な COVID-19 症例では有意に短いことが示され

た 

Lau  2020 USA 2020 COVID-19 患者 
 

20 65.2 ± 16 44/15 
後ろ向きの観察コホー

ト 
ビタミン D 不足は COVID-19 の重症度および ICU 入室率と関連していた。 

Bianconi 2021 Italy 2021 

軽症、中等症、および

severeCOVID-19 の患

者 

 
 

250 74 ± 15 110/90 前向きコホート研究 血清ビタミン D 濃度と COVID-19患者の予後に関連性はない。 

Bennouar 

2021 
Algeria 2020 

この感染症の重症例

から重篤例まで 
120 62.3 ± 17.6 83/37 前向きコホート研究 

COVID-19 の重症例では、血清カルシウムおよびビタミン D の低値が認め

られた。 

Reis 2021 Brazil 2020 
中 等 症 か ら 重 症 の

COVID-19 
 

220 55.1 ± 14.6 117/103 前向きコホート研究 
25 OHD 濃度が低下した(10 ng/mL 未満)患者は、25 OHD 濃度がより高い

患者より入院期間が長かった。 

Baktash 2020 UK 2020 COVID-19 患者 
 

70 81 ± 9.25 42/28 前向きコホート研究 COVID-19 の予後不良は、ビタミン D 欠乏症および高齢と関連していた。 

Ricci 2021 Italy 2021 COVID-19 患者 52 68.4 ± 16.2 25/27 回顧的 
ビタミン D 欠乏症を伴う COVID-19 症例では、炎症反応の減弱と呼吸器

障害の増加が認められた。 

Campi 2021 Italy 2020 
軽 症 お よ び 重 症 の

COVID-19 患者 
361 66.1 ± 14.1 101/54 前向きコホート研究 

25 OHD 濃度の低下と IL-6 濃度の上昇の間には逆相関が認められ、いず

れの濃度も COVID-19 の重症度および死亡率を独立して予測した。 

Orchard 2021 UK 2020 COVID-19 の危篤状態 50* 9.4 ± 12 28/22 コホート研究 この小規模研究では、COVID-19 の重症例の予後に差は認められなかっ
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た。 

Herrera-

Quintana 

2021 

Granada 

(Spain) 
2021 

ICUの重症COVID-19患

者 
37 60.0 ± 10.2 26/11 前向き分析研究 

ICU 入院時には全ての重症患者でビタミン D 欠乏症の有病率が高く、わ

ずか 3 日間の ICU 滞在後に増加した。 

Sulli 2021 Italy 2021 

全ての患者が入院を

必要とした重度の呼

吸不全 

130 76 ± 13 60/70 前向きコホート研究 
ビタミン D 欠乏症は、高齢の COVID-19 症例における呼吸器合併症およ

び死亡のリスク上昇と有意に関連していた。 

ÖZGER 2021 Turkey 2021 

合併症のない軽度お

よび重度の COVID-19

感染症。 

196 44.2 ± 21.2 87/109 コホート研究 
ビタミン D 欠乏症は COVID-19 陽性のリスク上昇と関連していたが、重

症度や予後とは関連していなかった。 

Maghbooli 

2020 
Iran 2020 

SevereCOVID-19 ウイ

ルス感染症 
 

235 58.7 ± 15.2 144/91 コホート研究 

一般集団、特に入院患者におけるビタミン D の状態を改善することは、

COVID-19 感染に伴う合併症の重症度および死亡率を低下させるという

点で有益となる可能性がある。 

Jevalikar 2021 India 2021 
COVID-19 感染症によ

る入院患者 
409 52.4 ± 16.8 282/127 

前向き単一施設横断観

察研究 
血清 25-OHD 値と COVID-19 の予後または死亡リスクとの間に相関はない 

Angelidi 2021 USA 2021 COVID-19 感染患者 144 65 ± 14.2 64/80 
2 施設共同の後ろ向き観

察コホート研究 

25 OHD 濃度と死亡率および機械的人工換気率との間には逆相関が認め

られた。 

De Smet 2021 Belgium 2021 
COVID-19 感染症によ

る入院患者 
186 67 ± 21 109/77 後ろ向きの観察研究 血清 25 OHD 濃度の低下は死亡リスクの上昇と関連していた。 

Charoenngam 

2021 
USA 2021 COVID-19 の入院患者 287 61.9 ± 15.8 124/163 

後ろ向きなカルテレビ

ューの横断研究 

十分な血清 25-OHD 濃度は、高齢の COVID-19 入院患者の死亡リスクを独

立して低下させる。 

AlSafar 2021 UAE 2021 COVID-19 感染患者 464  46.6 ± 14.9 372/92 多施設共同観察研究 
血清 25 OHD 濃度の低値は、COVID-19 の重症度および関連する死亡率と

関連していた。 
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Carpagnano 

2021 
Italy 2020 

COVID-19 で

adultinpatients に入

院 

 
 

42 65 ± 13 30/12 後ろ向きの観察研究 重度のビタミン D 欠乏症は、死亡リスクの上昇と有意に関連していた。 

 Radujkovic 

2020 
 Germany 2020 

symptomaticCOVID-19

陽性の連続例 
 

185 59.6 ± 15.7 95/90 

Pro spective non-

interventional 

register 

この研究では、ビタミン D 欠乏症と死亡率との間に関連性があることが

実証された。 

Vassiliou 

2021 
Greece 2021 

ConsecutiveCOVID-19

人の患者 

 
 

39 61.2 ± 13 31/8 単一施設の観察研究 ビタミン D 欠乏患者では死亡リスクが高かった。 

Vassiliou 

2020 
Greece 2020 

連続した危篤状態の

illCOVID 19 患者 

 
 

30 65 ± 11 24/8 前向きの観察研究 
28 日以内に ICU で死亡した患者は、生存者と比較して ICU 入院時の 25 

OHD 濃度が低かった。 

  



*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。 
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表 2:Covid-19患者におけるいくつかの臨床アウトカムに対するビタミン D補給の効果を評価した研究の

ベースライン特性の要約。 

表を表示するにはここをクリック  

  

 

評価におけるバイアスのリスク 

 

Cochrane の Risk of bias tool for Randomized Control Trials(RCT)を用いた 3 つの研究(Castillo et 

al.[20],マリアーニ et al.[21],Murai et al.[22])の質は良好であった。De Niet[23]の質はまずまずで

あり、残りの研究の質は低かった[24-30]。[補足図 1] 

 

非ランダム化研究の質を評価するための MINORS 基準に基づくと、比較研究の点数の範囲は 16～22 点で

あり、中央値は 20 点であった。Nogues ら[31]のスコアが最も高く(22 点)、ユルドゥズら[32]のスコア

が最も低かった(16 点)。非比較対照群のスコアの範囲は 6-13 点であり、中央値は 10 点であった。

Jevalikar ら[33]と Reis ら[34]のスコアが最も高く(13 点)、Vassiliou ら[35]のスコアが最も低かった

(6 点)。[補遺 1] 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
http://www.foodandnutritionjournal.org/wp-content/uploads/2023/03/Vol_11_No_1_Vitl_Sam_tab2.jpg
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アウトカム 

 

ビタミン D欠乏状態の COVID-19患者を対象としたプール解析のアウトカム 

 

死亡率に関しては、併合研究の解析では、血清ビタミン D 濃度が低い群(14.09%)よりも高い群(8.07%)の

方が有意に良好であった(RR=1.54,95%CI=1.15:2.05,p 値=0.01)。統合後の結果は均一であった(p 値

=0.37,I2=7.05%)。[図 2a]。ICU への入院率(RR=1.18,95%CI=0.97:1.43,p 値=0.09;[図 2b]);機械的人工

換 気 (RR=1.06,95%CI=0.82:1.37,p 値 =0.64;[ 図 3a]); お よ び 入 院 期 間 (MD=0.05,95%CI=-

3.04:3.14,SE=1.58,p 値=0.97;[図 3b])に関して、プールされた研究は不均一であった。 

 

図 2:ビタミン D 欠乏症を有する COVID-19 患者の死亡率(a)および ICU 入室率(b)のフォレストプロット。 

図を見るにはここをクリック 

 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
http://www.foodandnutritionjournal.org/wp-content/uploads/2023/03/Vol_11_No_1_Vitl_Sam_fig2.jpg
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12 

MediTRANS®による機械翻訳 

図 3:ビタミン D 欠乏症を有する COVID-19 患者の死亡率(a)および ICU 入室率(b)のフォレストプロット。 

図を見るにはここをクリック 

 

 

 

Vit-D補充療法を受けた COVID-19患者と Vit-D補充療法を受けなかった COVID-19患者を比

較した結果のプール解析 

 

解析の結果、2 群間に有意差が認められた。死亡率に関しては、プールした効果推定値から、Vit-D 群の

死亡率(9.7%)が対照群(15.29%)より有意に低いことが明らかになり、その結果は統計学的に有意であっ

た(RR=0.64,95%CI=0.45:0.92,p 値=0.02)。研究は多様であった(p 値=0.01,I2=57.575%)。[図 4a] 

 

ICU への入室率と機械的人工換気に関しては、Vit-D 群の方が対照群(RR=0.48,95%CI=0.25:0.85,p 値

=0.01)および(RR=0.70,95%CI=0.57:0.87)よりも入室率が有意に(p 値=0.01)低かった[図 4b,図 5a]。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
http://www.foodandnutritionjournal.org/wp-content/uploads/2023/03/Vol_11_No_1_Vitl_Sam_fig3.jpg
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図 4:ビタミン D が供給されている COVID-19 患者における機械的人工換気(a)と入院期間(b)のフォレス

トプロット。 

図を見るにはここをクリック 

 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
http://www.foodandnutritionjournal.org/wp-content/uploads/2023/03/Vol_11_No_1_Vitl_Sam_fig4.jpg
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図 5:ビタミン D が供給されている COVID-19 患者における機械的人工換気(a)と入院期間(b)のフォレス

トプロット。 

図を見るにはここをクリック 

 

 

入院期間に関しては、ビタミン D 補充は入院期間の短縮と有意に関連していた(MD=-1.28,95%CI)(p 値

=0.01)。CI=-2.23,-0.34,SE=0.48)。これらの研究は均一であった(p 値=0.08,I[2]=44.38%)。[図 5b] 

 

部分集団解析および感度分析 

 

ビタミン D の用量別に死亡率を解析したところ、50 000～100 000 IU の用量範囲で投与された群と比較

して、50 000～100 000 IU 未満の用量範囲で投与された群では死亡率が有意に低下したことが明らかに

なった。併合データは均一であった(p 値=0.73,I2=0%)(RR=0.42,95%CI=0.23:0.76,p値=0.005)。 

 

COVID 患者の Vit-D 値に基づくサブグループ解析を実施した。解析の結果、Vit-D 値が高い群と低い群の

間で死亡率や ICU 入室率に明確な差は認められなかった。 

 

Murai ら (RR=0.23,95%CI=0.09:0.56,p 値 =0.01)および Nogues ら (RR=0.67,95%CI=0.46:0.98,p 値

=0.04)[36,22]を除外した後の ICU入室率を除外すると、プラセボと比較して Vit-D 補充療法を受けた患

者で死亡率に有意な低下が認められた。 

 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
http://www.foodandnutritionjournal.org/wp-content/uploads/2023/03/Vol_11_No_1_Vitl_Sam_fig5.jpg
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Campi ら[37]を除外した場合の ICU 入室率と Jevalikar ら[33]を除外した場合の機械的人工換気率では、

Vit-D 高値が Vit-D 低値より優れていたのに対し、Demirら[38]を除外した場合の入院期間のアウトカム

では、Vit-D低値が Vit-D 高値より優れていたことが判明した。 

 

討論 

 

COVID-19患者におけるビタミン D欠乏症と臨床転帰 

 

臨床転帰に関しては、入院期間、ICU 入室率、および機械的人工換気の必要性に関して、血清 Vit-D 高濃

度群が低濃度群よりも有意に優れていた。ビタミン D 欠乏症と COVID-19 の重症度および関連する死亡と

の間に関連性があることを示すエビデンスを見出した他の研究と一致している[7,39,40]。さらに、他の

システマティックレビューやメタアナリシスでは、血清ビタミン D濃度と COVID-19 患者の重症度との間

に負の相関があることが明らかにされている[8,41-43]。 

 

SARS-CoV-2 の感染率に関しては、SARS-CoV-2 感染の危険因子として血清 Vit-D 低値が検討された多数の

観察研究[44-47]があり、その中には COVID-19 患者 191,779 人を対象とした過去の後ろ向き観察研究も

含まれていた。この研究では、SARS-CoV-2 陽性率と血中 25-ヒドロキシビタミン D(25-OHD)低値との間に

独立した関連が認められた。25-OHD 値は全ての人種および民族にとって重要であるが、主に黒人の非ヒ

スパニック系郵便番号の患者では、25-OHD 値が同じで主に白人の非ヒスパニック系郵便番号の患者と比

較して、SARS-CoV-2 陽性率が高かった。このことから、患者の民族が COVID-19 の感染リスクに影響を及

ぼしている可能性が示唆される。 

 

このビタミン D 欠乏は、Vit-D と COVID-19 との関係を明らかにするために検討されたいくつかの仮説に

起因する可能性がある。第一に、ビタミン D はカテリシジン(LL-37)を活性化し、defLL-37 はウイルスが

エンベロープをもっているかどうかにかかわらず、ウイルス感染の様々な段階で作用する。OREL-37 の血

清中濃度の上昇は、血栓症や急性呼吸窮迫症候群(ARDS)の発症など、COVID-19 の病態生理に関与するイ

ンターロイキン(IL-17)の発現低下と相関することが知られている[48-51]。その結果、ビタミン D と

COVID-19 の重症度および急性合併症との関連性は、IL-17 の増加によって説明できる可能性がある。第

二に、ビタミン D は IL-10 のような抗炎症性サイトカインをアップレギュレートし、IL-1,IL-6,腫瘍壊

死因子αのような前炎症性サイトカインをダウンレギュレートすることによってサイトカイン産生を調

節する。このように前炎症性サイトカインから抗炎症性サイトカインへと移行することで、COVID-19 感

染によって誘発されるサイトカインストームの危険性を最小限に抑えることができる。最後に、Vit-D は

レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系およびアンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)を刺激するが、こ

れらは抗炎症作用および抗酸化作用を有するため、ARDSに対する肺の防御に重要である。実際、ACE2は

致死的な鳥インフルエンザを予防することが証明されており[53-55],急性肺損傷を予防する可能性があ

る[7,39,40,46,47,56]。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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COVID-19患者におけるビタミン D補充と臨床転帰 

臨床アウトカムに関して、このメタアナリシスでは、ビタミン D サプリメントを投与された COVID-19患

者では、投与されなかった患者と比較して、ビタミン Dサプリメントにより臨床アウトカム(死亡率、入

院期間、ICU 入室率、および機械的人工換気)が有意に改善されたことが示された。COVID-19患者の臨床

アウトカム(特に死亡率と ICU 入室率)の改善に Vit-D サプリメントが有益な効果をもたらすことを報告

した他の研究と一致して、COVID-19 の診断前または診断後に実施された複数の観察研究および実験的研

究[56-60]において、このことが確認された。 

 

しかし、相反するエビデンスから、ビタミン D の投与と臨床転帰との間に関連性はないことが示唆され

ている[22,33,61]。これらの研究の大半では、潜在的な交絡因子で補正した臨床アウトカムのリスク推定

値が得られなかった[22,33,61]。今回のメタアナリシスでは、Vit-D 補充に対する COVID-19 患者の反応

に関する包括的な統合データが導入されたと考えている。しかしながら、メタアナリシスに含まれてい

たのは 3 試験のみであった。さらに著者らは、調整前のリスク推定値のみを公表し、潜在的な交絡変数の

考慮を省略している[22]。対照的に、我々は 13の研究から得られたデータを統合し、より信頼性が高く

一般化可能な結論を導くために、調整後と未調整の両方のリスク推定値を提示した。 

 

Vit-D の投与時期に関して、サブグループ解析では、COVID-19 の診断後に Vit-D を投与する方が診断前

に投与するよりも有益であることが明らかにされたが、これはサブグループ解析の対象とされ、コレカ

ルシフェロールとカルシフェジオールを累積的に高用量で投与した他の 2 つの研究と一致している

[57,58]。一方、COVID-19 に対する補助療法としての可能性がある Vit-D 投与の最適な用量および期間を

検出するには、さらなる検討が必要である。 

 

Murai らと Lakkireddy ら[22-27]を除いて、血清 25-OHD 濃度の上昇に対するビタミン D 補充の効果を検

討した研究はない。免疫調節作用をもたらすのに必要な 25-OHD の正確な用量を決定することはできない

が、25-OHD が 30 ng/mL を超えれば、COVID-19 の重症度および死亡率が有意に低下すると考えられてい

る[62]。 

 

Vit-D の投与回数に関連して、血清 25-ヒドロキシビタミン D 濃度を検出することなく、最も効果的な治

療計画は、単回の高用量ボーラス投与か毎日の適度な用量の Vit-D 投与かは依然として不明である。高

用量のビタミン D の急速投与は、24-水酸化酵素および線維芽細胞成長因子 23(FGF23)の長期的産生を刺

激する。24-水酸化酵素の産生が増加すると、25-OHD は不活性代謝物である 24,25-ジヒドロキシ Vit-D に

変換され、FGF23 は腎臓の 1-水酸化酵素を不活性化し、活性代謝物であるカルシトリオールを減少させ

る。一方、ビタミン D を毎日摂取すると、25-ヒドロキシビタミン D 濃度に長期的な影響を及ぼす[64]。

このように、単回ボーラス投与後に Vit-D の維持量を投与することで、適切なビタミン D 濃度を長期間

維持することが期待される。 

 

試験間の不均一性が高いことを示すエビデンスがあるにもかかわらず、Vit-D の補充は安全であり、

COVID-19 の転帰のリスクを低下させた。予防効果は、毎日 400～1000 IU のビタミン D を最長 12 カ月間
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補給することと関連していた。これらの知見の COVID-19に対する意義は不明であり、検討が必要である

[68]。 

 

COVID-19患者の死亡率に対するビタミン Dサプリメントの用量 

 

過去に実施された 2 つのメタアナリシス[65,66]では、低用量のビタミン D の連日投与が急性気道感染症

の予防に効果的であったことが明らかにされている。本研究の目的は、ビタミン D の用量が異なるサブ

グループが死亡率と関連するかどうかを検討することであり、50 000～100 000 IU の用量を投与された

グループが他のグループよりも有意に良好な成績を示したことを明らかにした。これは、Binkley ら[67]

が提唱しているように、生理的用量の Vit-D 補充では、高用量の補充と比較して一般的に受け入れられ

ている 25-OHD のレベルを何とか達成できるためであると考えられる。 

 

この観点から、高用量のビタミン D は、「サプリメント」の用量では得られない「薬物様」の効果をもた

らす可能性がある。生命を脅かす COVID-19 患者で良好な効果が得られる可能性を最大限に高めるため、

安全に実施できる範囲で可能な限り高い血清中濃度に迅速に到達し、それを維持できるように投与スケ

ジュールを設定した[68]。これらの有害事象のリスクは、25-OHD の血清中濃度が 125 nmol/L を超えると

上昇する。 

 

強み（Strength） 

  

このシステマティックレビューおよびメタアナリシスの検索は、PubMed,Cochrane Library,Scopus,Web 

of Science,および EBSCO から、COVID-19 患者 8001 人を対象とした 2022年 5 月までの長期の関連研究を

対象として実施された。我々は、COVID-19 患者におけるビタミン D 欠乏症とその補充に関連する 4 つの

主要な臨床アウトカム(死亡率、入院期間、ICU入室率、機械的人工換気率)の関連性を検討し、これらの

患者の臨床アウトカムを改善するのに最も適切な用量を探索した。この系統的レビューは、ビタミン D 欠

乏症と COVID-19 との関連性の確認に役立つ可能性があるほか、患者の状態を改善し、最適な用量を決定

する上でビタミン D 補充が果たす役割を強く示唆するものであった。 

 

制約事項(Limitations) 

 

我々の強みにもかかわらず、メタアナリシスではいくつかの欠陥が示された。第一に、一部の研究では調

整後の推定値が提示されなかったため、調整後の統合解析に含めることができなかった。さらに、対象と

した研究の共変量に一貫性がなく、研究から算出された OR/HR が様々な因子で補正されていた。第二に、

ほとんどの研究ではベースラインの 25-OHD 値に関係なく全患者にビタミン D が投与されていたため、ビ

タミン D 欠乏症患者と非ビタミン D 欠乏症患者に対するビタミン D 投与の効果の差を検出する能力に限

界があった。どの研究でも開始時の 25-OHD 値が示されることはほとんどなかったため、開始時の 25-OHD

値に基づくサブグループ解析は不可能であった。 
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第三に、COVID-19 の症状発現から Vit-D の補充までの時間的ずれについて十分に説明されていなかった

ため、この時間的ずれに基づいてサブグループ解析を実施することができなかった。注目すべきことに、

ビタミン D の投与は症状出現から平均 10.3 日後に行われたため、疾患経過の早期に補充した場合には、

ビタミン D の効果が打ち消された可能性がある。第四に、COVID-19 の重症度に関するデータを報告する

頻度は低く、すべての研究で一貫性がなかったため、基礎疾患の重症度に応じたサブグループ解析の実

施には限界があった。さらに、COVID-19 の重症度に男女間で差があることを示すエビデンスが多数存在

することを踏まえると、ビタミン D 投与が男女に及ぼす影響を示した別のサブグループ研究を実施する

ことも有益であったと考えられる。しかし、そのようなデータがなかったため、これは不可能であった。 

 

結論 

 

このシステマティックレビューとメタアナリシスでは、ビタミン D欠乏症を伴う COVID-19症例と比較し

て、ビタミン D 濃度が正常な症例では死亡率が有意に低いという結論に達した。ビタミン D の補充によ

り、死亡率、入院期間、ICU 入室率、および機械的人工換気の必要性が大幅に改善し、特に COVID-19 の

診断後に患者にビタミン D を投与した場合に顕著であった。COVID-19 患者における 50 000～100 000 IU

のビタミン D 補充は、死亡率の点で他の用量よりも有意に優れていることが示された。 

 

勧告 

 

COVID-19 の検出と、可能な補助療法としてのビタミン D の投与量と投与期間の最適化については、さら

なる研究が必要である。 
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