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ホルモン受容機構異常に関する調査研究 

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。わが国では、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、本邦における血清 25(OH)D 濃度と骨折を含む骨ミネラル関連事象の検討諸成績お

よび JPOS 研究における日本人女性 1,262 名のデータ解析から、「ビタミンＤ不足・欠

乏の判定指針」を策定し、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）。また、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、ビタミンＤ欠乏が日本人

男性 COPD 患者において骨密度低下および貧血と関連すること、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。本年度は、ビタミン D欠乏と骨粗鬆症治療薬反応性について新たな検討を

おこなった。本邦でのリセドロネート第 III 相試験に参加した骨粗鬆症患者のうち基

礎値の血清 25(OH)D 濃度結果のある 1,281 名について、治療低反応との関係を解析し

た。その結果、リセドロネート治療にもかかわらず骨密度低下もしくは新規骨折発生

で定義した治療低反応と血清 25(OH)D 濃度 16 ng/ml 未満のビタミン D 欠乏が、骨代

謝マーカー反応性とは独立に関連することが明らかになった。 

 

Ａ．研究目的 

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。わが国では、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、本邦における血清 25(OH)D 濃度と骨折

を含む骨ミネラル関連事象の検討諸成績

と JPOS 研究における日本人女性 1,262 名

のデータ解析から、「ビタミンＤ不足・欠

乏の判定指針」を策定し、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）。また、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、ビタミンＤ欠乏が日本人

男性 COPD 患者において骨密度低下および
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貧血と関連すること、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。 

 本年度は研究の目標をビタミンＤ欠

乏・不足との関連性が報告されている骨粗

鬆症治療薬反応性と血清 25(OH)D 濃度と

関係を検討した。既に、日本人骨粗鬆症患

者のビスホスホネートに対する骨密度増

加反応が、アレンドロネートにおいて

25(OH)D 25 ng/ml 未満で有意に低値であ

ること(Ishijima M,et al. Calcif Tissue 

Int 85:398-404, 2009) 、リセドロネート

においては、21 ng/ml 未満で有意に少な

いこと(Mawatari T,et al. Osteoporosis 

Int 28:1279-1286, 2017）が報告されてい

る。今回は、治療低反応性を、治療後の骨

密度低下と新規骨折発生で定義し、血清

25(OH)D 濃度を含む種々のパラメーター

との関連を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

既に結果の詳細が公表されている２つ

のリセドロネート第3相試験（Kishimoto H, 

et al. J Bone Miner Metab 24: 405-413, 

2006; Hagino H, et al. Bone 

59:44-52,2013）に参加した日本人骨粗鬆

症患者のうち、血清 25(OH)D 濃度の基礎値、

骨代謝マーカーの基礎値およびリセドロ

ネート開始 6 ヶ月後の値があり、かつ 12

ヶ月後の骨密度とその間の新規骨折の有

無が明かな 1,281 名を対象とした。リセド

ロネート開始後 12 ヶ月の間の新規骨折発

生もしくは 12 ヶ月の骨密度低下を治療反

応不十分と定義し、種々の基礎値および骨

代謝マーカー反応性との関連を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

原プロトコールは臨床第 3 相試験として

包括的かつ個々の施設で承認済であり、総

ての参加者から文書による同意が取得さ

れている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）1,281 名中、12 ヶ月の腰椎骨密度が基

礎値より低かったのは 104 名、また新規椎

体骨折が 15 名に確認された（うち 1 名は

椎体骨折+骨密度低下）。治療低反応全体

118 人中、骨折群と骨密度低下群の間には、

骨折群で既存骨折が多かったことと、治療

後の骨密度低下がなかったことを除けば

両者間に有意差はなかった。したがって、

後の解析は、治療低反応群全体として 118

名を解析した。 

基礎値 25(OH)D は低反応群で 20.2±7.3 

ng/ml、正常反応群で 21.1±6.5 ng/ml で

あり、低反応群で低かったが、有意差はな

かった。しかし、全体の 25(OH)D 値の 4

分位最低群である 16ng/ml 未満は、低反応

群で 32.2％、正常反応群では 20.5%と、低

反応群で有意に多かった。また、低反応群

では代謝マーカー基礎値が有意に低値で、

骨密度の基礎値は高かった。これらと、リ

セドロネート低反応性との関連を多変量

解析した結果、すべての因子が独立に関連

していた。 

さらに、治療開始 6 ヶ月後の代謝マーカー

の低下との関連を検討した。その結果、治

療低反応群では代謝マーカー低反応が有

意に多かった。代謝マーカー低反応を含め

て多変量解析を行った結果、基礎値の代謝

マーカー低値との関連は消失したが

25(OH)D 16ng/ml 未満は独立因子として残

った。 
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Ｄ．考察 

 血清 25(OH)D 16 ng/ml 未満では、リセ

ドロネート治療にもかかわらず骨密度低

下もしくは新規骨折がおこる危険が高ま

ることが明らかになった。骨密度増加反応

の相対的低下は、Mawatari らによる今回

の対象を含むリセドロネートの先行研究

で、「ビタミンＤ不足・欠乏の判定指針」

によるビタミン D 不足の範囲に入る血清

25(OH)D 濃度 21 ng/ml を閾として有意差

があることが報告されている。今回の検討

では、更に、薬物治療にもかかわらず骨密

度低下もしくは新規骨折発生が比較的軽

度のビタミン D 欠乏である 25(OH)D 濃度

16 ng/ml 未満と関連することが明らかに

なった。 

ビタミン D不足・欠乏がビスホスホネー

トをはじめとする骨粗鬆症治療薬に対す

る低反応と関連することは諸外国でも多

数報告されている。その原因としては、ビ

タミン D不足・欠乏による続発性副甲状腺

機能亢進症が、ビスホスホネートによる骨

代謝回転抑制を損ねる可能性が考えられ

てきた。今回の検討においては副甲状腺ホ

ルモンのデータがなく、詳細な検討は不可

能であったが、治療開始 6ヶ月後の骨代謝

マーカー反応性とは独立にビタミン D 欠

乏が治療低反応と関連したことは、ビタミ

ン D 欠乏による石灰化障害など別の機序

の関与が想定された。 

 

Ｅ．結論 

 血清 25(OH)D 16 ng/ml 未満のビタミン

D欠乏は、日本人骨粗鬆症患者のリセドロ

ネート低反応と関連した。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  該当なし 
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岡） 

8) 渡部玲子、田井宣之、平野順子、伴良

行、井上大輔、岡崎亮. ２型糖尿病男

性における骨代謝異常の横断的検討. 
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9) 岡崎亮. ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ 2 ｼﾞｪﾈﾗﾘｽﾄにも

分かりやすい骨粗鬆症の基礎知識 骨

粗鬆症の診断と治療薬の選択. 第 30

回日本臨床整形外科学会学術集会
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10) 岡崎亮. ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ 7｢生活習慣病に伴
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11) 岡崎亮. ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ 6 〝生活習慣病の

合併症「続発性骨粗鬆症」を改めて考
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 
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 特記事項なし 

 


