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分担研究報告書 

ビタミンＤ欠乏・不足症の判定指針 

研究分担者  岡崎 亮  帝京大学ちば総合医療センター 教授 

 

研究要旨：ビタミン D欠乏・不足症が骨折および骨粗鬆症のリスクであることは国際

的に確立されている。しかしながらわが国においては、ビタミン D充足度の指標であ

る血清 25(OH)D 濃度測定が 2016 年８月まで保険収載されていなかったため、ビタミ

ン D欠乏・不足症を規定する血清 25(OH)D濃度のデータが十分集積されていなかった。

昨年度の本研究では、JPOS 研究における日本人女性 1,262 名のデータ解析から、

25(OH)D濃度の基礎値が低いほど５年間の骨折率が高かったことは報告した。またPTH

４分位でみても PTH 高値ほど骨折発生が多く、PTH 値と骨折の関連は、25(OH)D 基礎

値 20 ng/ml 未満群においてはより顕著であった。本年度はこれらのデータをもとに

策定中であったビタミンＤ不足・欠乏の判定指針を完成し、血清 25(OH)D値 20 ng/ml

未満をビタミン D 欠乏、血清 25(OH)D 値 20 ng/ml 以上 30 ng/ml 未満をビタミン D

不足として公表した（日本内分泌学会、日本骨代謝学会の英文機関誌である Endocrine 

Journalおよび Journal of Bone and Mineral Metabolism）。さらに続発性骨粗鬆症/

骨代謝異常症の研究コホートにおいて 25(OH)D 濃度が 20 未満の臨床的意義を検討し

た。その結果、ビタミンＤ欠乏は日本人男性 COPD 患者において骨密度低下および貧

血と関連していた。また、冠動脈カテーテル施行患者においてはベースラインのビタ

ミンＤ欠乏は死亡率増加と関連することが示唆された。今回のビタミンＤ欠乏・不足

判定指針の基準値の妥当性については、今後わが国においても実診療データを集積し

ていく必要がある。 

 

Ａ．研究目的 

ビタミン D充足状態は、血清 25(OH)D 濃度

により評価可能である。ビタミン D非充足

状態が、骨密度低下、骨石灰化障害、転倒

リスクの増大などを介して骨折リスクを

亢進させることは国際的に認知されてい

る。しかし、これらのリスク増大と関連す

る血清 25(OH)D 濃度に関しては、米国の

Institute of Medicine を代表とする 20 

ng/mlで充足とする派と、30 ng/ml は必要

とする米国内分泌学会や国際骨粗鬆症財

団を代表とする派の間で、未だに国際的な

論議が続いている。一方、本邦においては、

血清 25(OH)D 濃度測定が保険収載されて

いないこともあり、ビタミン D充足状態と

骨関連事象との関連について、臨床的検討

の集積が十分でなく、コンセンサスの形成

には至っていなかった。我々は、前身の研

究班での検討において、日本人成人におい

て、骨密度低下と関連すると考えられる副

甲状腺ホルモン上昇をきたさない血清

25(OH)D濃度として、28 ng/mlを抽出した。

一方、骨粗鬆症治療薬であるビスフォスフ

ォネートに対する骨密度増加反応が低下

する血清 25(OH)D 濃度としては、20 ng/ml

が抽出された。しかし、日本人成人におい
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て、骨密度低下や骨折リスクの上昇と関連

する血清 25(OH)D 濃度については、大規模

な臨床検討がなかったため、平成 26年度

の 検 討 で は JPOS(Japanese 

population-based osteoporosis study)

研究コホート（主任研究者 近畿大学 伊

木雅之教授）において血清 25(OH)D 値の測

定を依頼し、骨関連事象との関連を検討し

た。 

1996 年に血液サンプルを採取した 15-79

歳の日本人女性 4202名の血清 25(OH)D濃

度を測定、その後 5年間の椎体骨折発生の

有無が明らかな閉経後女性 1070名につい

て、血清 25(OH)D基礎値と骨折との関連を

解析した。その結果、25(OH)D 基礎値 10 

ng/ml未満、10〜20 ng/ml、20〜30 ng/ml、

30 ng/ml以上 の 4群間で 5年間の全骨折

の新規発生率に群間差があり、日本人閉経

後女性においても血清 25(OH)D が低値で

あるほど骨折リスクが高いこと、IOM の定

義ではいずれもビタミン D 充足群となる

血清 25(OH)D 基礎値 20〜30 ng/ml と 30 

ng/ml 以上の２群間に骨折リスクの差が

あることが明らかとなった。 

平成 27年度には、JPOSコホートにおいて

さらに PTH 基礎値との関連を検討するこ

とを試みた。その過程において、データ欠

落値などを再検討し、1262 人に関して、

血清25(OH)DおよびPTH基礎値と５年間の

骨折発生率の関連を検討することができ

た。その結果、25(OH)D 値 の分布は 10 

ng/ml 未満 60 名、10〜20 ng/ml 648 名、

20〜30 ng/ml 440 名、30 ng/ml以上 114

名であった。それぞれの群における 5年間

の全骨折の発生率は 16.7% (10名)、9.3% 

(60 名)、6.1% (27 名)、2.6% (3 名)であ

った。1262名を PTH値で４分位にすると、

30 pg/ml未満、30〜37 pg/ml、37〜47 pg/ml、

48 pg/ml 以上に群別され（各群 315 名前

後）、各群の骨折率は、それぞれ 5.8%、8.1%、

6.8% 、 11.0% (Cochran-Armitage trend 

test: P = 0.018 片側)と PTH が高値であ

るほど有意に骨折発生が多いことが明ら

かになった。さらに、25(OH)D 基礎値が 20 

ng/ml未満のビタミン D欠乏群 708名に限

って、PTH値と骨折発生の関連を解析する

と、上記 4 群の骨折発生率は、それぞれ

7.6% 、 7.8% 、 9.4% 、 13.2% 

(Cochran-Armitage trend test: P = 0.027 

片側)であり、PTH が高値であるほど有意

に骨折発生が多かった。 

本年度の研究の主要な目的の一つはこれ

らのデータをもとにビタミンＤ欠乏・不足

の判定指針を完成、公表することである。 

一方、骨代謝に直接関係しない多様な疾患

とビタミン D不足・欠乏症の関連が、国際

的に数多く報告されているが、本邦におけ

る検討はほとんどない。われわれは、冠動

脈疾患の評価のために冠動脈造影検査を

受けた約 300 名のコホートを確立してい

る。また、閉塞性呼吸器疾患（COPD）のコ

ホートを築きつつある（現在約 150 名）。

心血管イベント、COPDの増悪のいずれも、

ビタミン D不足・欠乏症との関連が示唆さ

れている。また、心血管疾患および COPD

は、いずれも、骨折リスクの増大と関連す

ることが、海外の研究では報告されている。

そこで、本年度の研究では、これらの疾患

コホートにおいて当研究班で策定したビ

タミン D不足・欠乏症の判定指針の意義を

検討した。将来的には当該疾患関連イベン

トおよび骨関連イベントとの関連を検証

することを目標にする。 
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Ｂ．研究方法 

1)ビタミンＤ欠乏・不足の判定指針の案を

日本内分泌学会および日本骨代謝学会で

公表し、public comment を得た後に完成

した。判定指針は両学会の英文機関誌であ

る Endocrine Journal および Journal of 

Bone and Mineral Metabolism に投稿した。 

2)2006年から 2007年に帝京大学ちば総合

医療センターで冠動脈造影検査を受けた

CHIBA (Coronary Heart Disease of 

Ischemia And Bone Association) study

のコホートにおいて 2014 年 12 月から

2015 年 4 月にかけて実施した書状による

調査への返答があった 314 名において、血

清 25(OH)D 濃度をはじめとする各種骨ミ

ネラル代謝関連指標と心脳血管イベント

および生命予後の関連を解析した。 

3)帝京大学ちば総合医療センターおよび

市原市鎗田病院に通院中の COPD男性患者

136名について椎体骨折、骨密度、各種血

液・生化学パラメーターの関連を横断的に

解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

研究 2、3のプロトコールは帝京大学ちば

総合医療センター倫理委員会で承認済で

ある。 

 

Ｃ．研究結果 

１）25(OH)Ｄ濃度が 20未満を欠乏、20 以

上 30未満を不足、30以上を充足というビ

タミンＤ不足・欠乏の判定指針を策定した。

この指針は Endocrine Journal、Journal 

of Bone and Mineral Metabolism に accept

され、すでに Web 上で公開されている。ま

た日本語版は日本内分泌学会雑誌 2017 年

suppl (3月)に掲載された。 

2)対象者 314 名のうち血清 25(OH)D 値が

20 未満の欠乏者は 191 名、非欠乏（不足

または充足）123 名であった。ビタミンＤ

欠乏群では非欠乏群に比して、腎機能・心

機能が悪く、PTHおよび骨代謝マーカーが

有意に高値であった。血清 25(OH)D 値の低

値は総死亡率の増加と関連しており、性別、

腎機能、年齢で補正後も有意な規定因子で

あった。血清 PTH値は、心脳血管イベント、

総死亡と関連しなかった。 

3)対象者 136 名は平均 71.6 歳で、79.4%

に椎体の形態骨折が認められた。25(OH)D

を測定し得た 50名において、20未満の欠

乏者は 36 名、非欠乏は 14 名であった。

25(OH)D を連続変数として単相関解析を

行うと、ＢＭＩ，骨密度、呼吸機能などと

有意な正相関を示したが、ビタミンＤ欠乏

群と非欠乏群との間に有意差がみられた

のは Hb（ヘモグロビン）および大腿骨頸

部骨密度のみであった。ビタミンＤ欠乏で

貧血が多いとの成績はこれまでにも報告

があり、組織虚血とビタミンＤ代謝との関

わりも示唆されるが、その機序は未だ不明

である。 

 

Ｄ．考察 

 JPOS 研究を含めた国内データを総合的

に考慮し、国際的な基準との整合性も踏ま

えて 25(OH)Ｄ濃度が 20 未満を欠乏、20

以上 30未満を不足、30以上を充足とする

ビタミンＤ欠乏・不足の判定指針を策定し

た。この妥当性については国内のデータを

蓄積して検証していく必要がある。 

一方、CHIBA study コホートでは、ビタミ

ンＤ欠乏と死亡率増加との関連が示唆さ

れたが、心機能などとも独立性は明確でな

く、一般の日本人で検証していく必要があ
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る。日本人男性ＣＯＰＤ患者においてもビ

タミンＤ欠乏が骨密度低下、貧血を関連す

ることが示されたが、その意義についても

さらに検討を進めていく必要がある。将来

的にはこのようなコホート研究成果をも

とに、疾患特異的なビタミンＤの意義と有

効な cut-off 値を決定していくことが望

ましい。 

 

Ｅ．結論 

 「ビタミン D不足・欠乏の判定指針」を

策定し、学会誌および英文機関誌に公表し

た。ビタミンＤ欠乏の一般的あるいは疾患

特異的意義と cut-off 値の妥当性につい

ては、今後さらに検討を進めていく必要が

ある。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  該当なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 

 特記事項なし 

 


