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【研究要旨】 

従来の食事摂取基準においては、脂溶性ビタミン・水溶性ビタミン別に、各ビタミンに関する記

述が主であり、ビタミン全体として、どのような理論的背景に基づいて策定するのかという検討が乏

しかった。ビタミンの古典的欠乏症は、わが国ではおおむね克服されたとされるが、欠乏より軽度

の不足であっても、種々の疾患リスクとなる。不足回避に必要な摂取量は、欠乏症予防のための量

よりはるかに大きく、不足による疾患リスクとビタミン摂取量の関係は多対多である。ビタミンの策定

においては、どのような立場に立つのかを明確にする必要がある。 

ビタミンと疾患の関連の検討においては、代替エンドポイントが重要な位置を占め、血液検査な

どのバイオマーカーが重要である。従来バイオマーカー総論の議論は行われていないが、最近バ

イオマーカーは、Exposure（摂取量など）、Status（ビタミンの血中濃度など）、Function（当該ビタミ

ンの機能状態の指標）と分類・評価されており、今後検討を要する。バイオマーカー結果の判定に

関して、従来漠然と「基準値」というあいまいな言葉が用いられてきたが、判定が求められる食事摂

取基準やガイドラインにおいて必要なのは、平均±2SD であらわされる基準範囲ではなく、単一の

値を示す判断基準値（カットオフ値）である。カットオフ値の決定においても、欠乏・不足など、拠っ

て立つ立場により値が大きく異なるので、この点を明確にするべきである。 

エビデンスに基づく医学(EBM)と比べると、エビデンスに基づく栄養学(EBN)には、特に介入研

究において、重要な相違点・留意点がある。ビタミンによる介入の場合、しばしば通常の摂取量を

はるかに超える薬理量が用いられており、このような報告は食事摂取基準には引用できない。ビタ

ミンによる介入効果は、対象者のビタミン栄養状態に大きく影響され、欠乏者には著効を示すが、

充足者での効果は小さい。大規模介入試験の対象者の多くは充足者であり、このため多くのビタミ

ンにおいて、観察研究結果はポジティブだが、介入研究ではネガティブという乖離を生じる。介入

研究において、有意な結果を得るために必要な症例数は、介入効果が大きいほど、発症率が高

いほど、少なくて済む。栄養素介入の効果は薬物療法より小さく、また栄養状態改善による疾患予

防は、低～中リスク者に対する一次予防に適するが、このような集団での発症率は低い。このため

栄養素介入ではしばしば、実現不可能な例数が必要となることから、観察研究の方法論の見直し

も提案されている。 

今後のビタミンの食事摂取基準策定においては、各ビタミンに関するエビデンスの創出・収集と

並行して、理論的枠組みに関する議論を進めることが必要である。 

 

Ａ．背景と目的 

本厚生労働科学研究は「日本人の食事摂

取基準（2025 年版）の策定に資する各栄養素

等の最新知見の評価及び代謝性疾患等の栄
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養評価に関する研究」という課題であり、本来

筆者は脂溶性ビタミンに関する最新知見の評

価、脂溶性ビタミンと関連する疾患などについ

て述べるべきところであるが、研究協力者の桒

原晶子先生（大阪公立大学）が、脂溶性ビタミ

ンに関する詳細な報告書を書いてくださった

ので、異なった視点、ビタミン全体という観点か

らの報告書を書くことにした。なお本稿執筆時

点では、日本人の食事摂取基準 2025年版は

まだ正式発表されていないので、日本人の食

事摂取基準に言及する必要のある時は、基本

的に 2020年版までの内容を引用した。 

従来の日本人の食事摂取基準においては、

脂溶性ビタミン・水溶性ビタミンの枠を超えた、

ビタミン全体という立場からの記載は乏しく、ま

たそれぞれのビタミンに関する各論的記述が

主であり、ビタミン全体を通して、理論的背景

に基づいての考察された報告が乏しいと思わ

れたので、主にこのような視点から記述した。

なお本稿は 2部構成の第 1部であり、ビタミン

の食事摂取基準策定において考慮すべき基

礎的事項について述べ、第 2部では最近の動

向・今後の展望について記す。 

 

Ｂ．方法 

 本稿の文献として引用しているものの他、末

尾に表 1に挙げているような資料を参照した。 

 

Ｃ．結果 

（１）ビタミン欠乏と不足 

１．ビタミン欠乏とビタミン不足 

 近年ビタミンと健康増進・疾病予防の関

連 に 関し て、 欠 乏 (deficiency) と 不 足

(insufficiency)の区別が非常に重要となって

おり、ビタミンの食事摂取基準においても、

欠乏の回避・不足の予防など、どのような

立場から策定するのかによって、策定理

論・策定値が大きく変わるが、欠乏と不足

に関しては、栄養学研究者であっても、ヒ

ト対象のビタミン研究に携わっている研究

者以外にはまだあまり知られていないので、

最初にこの点を述べておく。 

 ビタミンの欠乏(deficiency)により、脚気

（ビタミン B1）・壊血病（ビタミン C）・出

血傾向（ビタミン K）・ペラグラ（ナイアシ

ン）など、特徴的な臨床症状を伴う欠乏症

が起こる。しかし日本など先進国において

は、これら欠乏症患者は激減し、重症のビ

タミン欠乏症は、現在では、少なくとも先

進国においては、おおむね克服されたもの

と考えられ、健康増進や、疾患予防におけ

るビタミンの意義が軽視されがちである。 

 ビ タ ミ ン 欠 乏 よ り 軽 度 の 不 足

(insufficiency)においては、これら欠乏症は

起こらないが、種々の疾患への潜在的リス

クが増大する。しかし不足におけるリスク

増大は、あくまで集団の調査から明らかと

なるものであり、欠乏のように、各個人に

おいて外見上の異常や臨床症状は伴わない

ので、その意義が十分認識されにくい 1)-3)。 

 

図１ 

 

 

 現在の日本人にとって、生活習慣病など

の慢性疾患は非常に重要な疾患である。

WHO では非感染性疾患(non-communicable 

diseases; NCDs)という言葉を用いている。こ

れら慢性疾患の診断・予防・治療は、リス

クに基づいて行われる。すなわち血圧や血

清LDLコレステロールが基準値を超えた場

合、心血管疾患のリスクが高まるが、基準

値を超えたら必ず疾患を発症するのではな

い。またこれら疾患の発症において、栄養・
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運動などの生活習慣改善は大きな意義を持

つ。すなわち現代の栄養学においては、疾

患リスクを低減させることが重要であり、

健康増進・疾患予防におけるビタミンの意

義も、このような観点から考察する必要が

ある。 

 

２．食事摂取基準における欠乏と不足 

食事摂取基準において、推定平均必要量

(EAR)は、当該集団に属する 50％の者が必

要量を満たす摂取量、推奨量(RDA)はほと

んどの者（97～98％）が充足している量と

定義されている。ビタミンに関しては、不

足回避のために必要な摂取量は、欠乏回避

に必要な摂取量よりはるかに多い。 

目安量(AI)の定められている栄養素では

あるが、ビタミン Dを例に挙げると、欠乏

症であるくる病・骨軟化症の予防であれば、

2.5μg/日の摂取で足りる。第六次改定日本人

の栄養所要量における所要量は 2.5μg/日で

あり、「20～46 歳の人で、1.7μg/日以下の

ビタミン D摂取を数年間続けると骨軟化症

が認められるようになり、2.5μg/日では発

生がみられなかったとの報告があるので、

2.5μg/日とした」との記述がある 4)。これ

に対し、骨粗鬆症の予防と治療ガイドライ

ンでは、骨折予防のための摂取量として 10

～20μg/日という値が示され 5)、骨折リスク

に基づくアメリカ・カナダの DRIsでは、日

照による皮膚でのビタミン D 産生の見込め

ない場合の RDA として、15μg/日（70 歳未

満）、20μg)/日（70 歳以上）という値が挙げ

られている 6)。 

またビタミン C に関しては、欠乏症であ

る壊血病予防のためには、10mg/日程度の摂

取量で足りるが、重要な抗酸化ビタミンで

あるビタミン C 不足による心血管疾患など

の疾患リスクを上昇させないことを策定の

論拠としている国では、100mg/日程度の

RDA が定められている 7)。なおビタミン C

については、策定論拠の選択が策定値にど

のように影響するかという例として、第 2

部において詳しく述べる。 

  

３．食事摂取基準 2020年版におけるビタミ

ン欠乏と不足 

 以上のように、ビタミンの必要量は、欠

乏回避・不足回避など、何を指標にするの

かによって大きく異なるが、従来食事摂取

基準では、このことはあまり考慮されてい

ないように思われる。食事摂取基準 2020年

版の EARに対する説明として、本文に以下

のように書かれている 8)。 

 

推定平均必要量は、摂取不足の回避が目

的だが、ここでいう「不足」とは、必ず

しも古典的な欠乏症が生じることだけを

意味するのではなく、その定義は栄養素

によって異なる。それぞれの栄養素で用

いられた推定平均必要量の定義について

は、本章の表 4及び各論を参照されたい。 

 

 表 4（基準を策定した栄養素と指標）の

欄外註においても、「集団内の半数の者に不

足又は欠乏の症状が現れ得る摂取量をもっ

て推定平均必要量とした栄養素」との記述

があるが、そもそも不足は疾患リスクでは

あっても、各個人に何らかの症状を起こす

ものではない。例えていえば、無症状では

あっても重大な動脈硬化性疾患リスクであ

る、高 LDLコレステロール血症に例えられ

るであろうか。すなわち食事摂取基準総論

においては、本文でも表 4の註でも、「欠乏」

と「不足」は使い分けられていないが、ビ

タミンに関しては、欠乏・不足いずれの回

避に基づいて策定したのか、立場を明らか

にしておく必要がある。 

 

４．栄養素と疾患リスク：欠乏と不足の相

違 
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 古典的欠乏症においては、ビタミン B1 と

脚気の関係のように、欠乏するビタミンと、

それによって起こる欠乏症が、1 対 1 に対

応している（図 2）。これに対し、ビタミン

不足と疾患リスクの関係は、多対多である。 

 ビタミン D を例に挙げると、ビタミン D

不足は、骨粗鬆症・サルコペニア・感染症・

自己免疫疾患・一部のがん・糖尿病など、

多数の疾患リスクであることが報告されて

いる 2)。一方骨粗鬆症のリスクとなるビタ

ミン不足としては、ビタミン D以外にも、

ビタミン K・ビタミン Cや、ビタミン B12・

葉酸・ビタミン B6不足の結果起こる高いホ

モシステイン(Hcy)血症が挙げられる。また

図には高 Hcy 血症と骨粗鬆症との関連を示

しているが、高 Hcy 血症は、動脈硬化や認

知症のリスクでもある。 

 

図 2 

 

 

 まとめると、ビタミン欠乏の場合、栄養

素と疾患は 1 対 1 に対応するが、不足によ

る疾患リスクに関しては、疾患リスクは多

因子性であり、また 1 つの栄養素不足が複

数の疾患リスクとなるため、多対多の関係

となる（図 3）。図 4 に示すのは、黒田らに

よる、骨折リスクに対する複数のビタミン

不足の相加的作用の報告であり、不足ビタ

ミン数（ビタミン D・ビタミン K・Hcy 関

連ビタミン）が多いほど、骨折リスクが高

いことが示されている 9)。すなわち、ビタ

ミン不足と疾患リスクの検討においては、  

当該ビタミン単独で考えるのではなく、他

のビタミンやビタミン以外の栄養素との関  

連をも考慮することが、一層重要となる。 

 

図 3 

 

 

図 4 

 

 

（２）ビタミンのバイオマーカー 

１．バイオマーカーの位置づけ・フレーム

ワーク 

 ヒト対象ビタミン研究において、バイオ

マーカーはきわめて重要な役割を果たすが、

従来ビタミンの食事摂取基準において、ま

とまって取り上げられていないと思われる。

また最近アメリカ・カナダの DRIsでは、各

バイオマーカーに関して、当該ビタミンの

栄養状態を表すもの(status)、機能状態を表

すもの(function)のように、位置づけを明確

にしたうえで議論が行われているが 10)11)、

日本人の食事摂取基準においては従来、そ

のような議論は行われていない。 
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２．真のエンドポイントと代替エンドポイ

ント 

 NIH は代替エンドポイントを  ‘a 

biomarker intended to substitute for a clinical 

endpoint”と規定しており 12)13)、名前の通り

真のエンドポイントの代替となるものであ

る。例えば介入試験において、対象疾患の

発症頻度が高くなく、真のエンドポイント

に対する統計的有意な効果を証明するため

には、膨大な対象例数が必要となるような

場合、代替エンドポイントが考慮される。

脂質異常症においては、真のエンドポイン

トは心血管疾患の発症、代替(surrogate)エン

ドポイントは、血清 LDLコレステロール濃

度であり、糖尿病の場合であれば、真のエ

ンドポイントは慢性合併症、代替エンドポ

イントは血糖値や HbA1cである。薬物療法

ほど効果が大きくない栄養介入においては、

代替エンドポイントの取り扱いが非常に重

要な課題となる。 

 

３．ビタミンの栄養アセスメントにおける

バイオマーカーの意義 

 栄養素の摂取量把握は、最も基本的情報

であるが、それだけでは、ビタミン栄養状

態の評価としては十分ではない。例えばビ

タミン D は、食事からの摂取以外に、紫外

線の作用下に皮膚でもかなりの量が産生さ

れるので、ビタミン D 摂取量はビタミン D

栄養状態の指標にはならず、食事からの摂

取、皮膚での産生の両方を反映する血清 25-

ヒドロキシビタミン D [25(OH)D]濃度がビ

タミン D 栄養状態の最も良い指標である。 

なお微量栄養素の中でも、ミネラルより

ビタミンにおいて、バイオマーカーの果た

す役割は大きい。ミネラルの場合、例えば

ナトリウムやカルシウムを過剰摂取しても

血中濃度は上昇せず、摂取不足であっても

血中濃度は低下しない。厳密なホメオスタ

シスが維持されている多量ミネラルにおい

ては、バイオマーカーの役割は限定的なも

のにならざるを得ない。もちろんビタミン

においても、一定の調節機構は存在する。

例えばビタミン C の摂取量増加とともに血

漿ビタミン C 濃度は上昇するが、50～

60μmol/L を超えると上昇が緩やかとなり、

70～80μmol/L 程度でプラトーとなる。これ

は血漿ビタミン C 濃度上昇に伴い、腸管・

尿細管におけるトランスポーター発現が抑

制され、腸管での吸収が低下し、尿中排泄

が増加するためである 14)。しかしこのよう

な調節機構が存在するにしても、血清ナト

リウム・カルシウム濃度が一定に保たれる

ようなホメオスタシスではなく、バイオマ

ーカーはビタミン栄養状態の良い指標とな

る。 

 

４．ビタミンのバイオマーカーの位置づけ 

 食事摂取基準関連の資料において、従来

バイオマーカーが詳しく取り上げられたこ

とはなかったと思われるので、主なバイオ

マーカーについて述べておくが、2017年に

アメリカから慢性疾患に基づいた DRIs 策

定のガイドライン（以下「慢性疾患の DRIs」

と略す）が発表され 10)、その中でバイオマ

ーカーが分類・位置づけされているので、

最初にそれを紹介し、それに続いて各ビタ

ミンのバイオマーカーに関して、その位置

づけに基づいて述べる。 

 NIH (National Institute of Health)はバイオ

マーカー (biomarkers)を、血液・尿などの試

料であり、生理的過程・病的過程・治療介

入に対する反応などを表すものとしている 

12)13)。バイオマーカーは決して栄養状態を

表すものに限らないので、厳密には

nutritional biomarkersと呼ぶべきところだが、

海外の文献でもこの点に一言言及した後は、

単に biomarkers としているものが多く、本

稿でもバイオマーカーという用語を用いる
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こととし、以下ビタミンのバイオマーカー

に限定して述べる。 

 

５．慢性疾患の DRIs におけるバイオマー

カーの位置づけ 

 慢性疾患の DRIsにおいて、バイオマーカ

ーは Exposure・Status・Function の 3つに分

類されており、図 5 にその位置づけを示す

10)11)。Exposure としては例えば栄養素摂取

量、Statusとしては血液・尿中の栄養素濃度

などが該当し、Function は、その栄養素の

機能状態を表すものである。Function のバ

イオマーカーのうち、健康状態や臨床的（真

の）アウトカムとの関連に関して十分なエ

ビデンスのあるものを Surrogate Biomarker

とし（実線）、エビデンスが強いとは言えな

いものは Intermediate Biomarkersとされてい

る（破線）10)11)。図 6 は、筆者が簡略化し、

日本語表記にしたものである。 

 

図 5 

 

 

図 6 

 

 

６．ビタミン D のバイオマーカー 

このようなコンセプトの応用例として、

ビタミン D を挙げる。ただし慢性疾患の

DRIs にビタミンが例として取り上げられ

ているのではなく、あくまで筆者が作成・

例示したものである。ビタミン D の場合、

食品からのビタミン D 摂取量や日照量が

Exposureと考えられる（図 7）。ビタミン D

栄養状態の最も良い指標は、血清 25(OH)D

濃度であり、これが Status となる。近年ビ

タミン D は、カルシウム・骨代謝作用だけ

ではなく、細胞分化促進作用、免疫系への

作用など種々の作用を有することが知られ

ており、ビタミン D不足は、大腸がん、自

己免疫疾患など、多くの疾患リスクとなる

ことが報告されている 2)。しかし日本人の

食事摂取基準やアメリカの DRIs において、

策定の根拠となっているのはカルシウム・

骨代謝作用であり、骨折リスクが策定の基

本となっている 1)。 

ビタミン D不足においては、血清カルシ

ウム濃度維持のため、血清副甲状腺ホルモ

ン(PTH)分泌が亢進するので、カルシウム・

骨代謝作用のみを考えている範囲において

は、血清 PTH 濃度はビタミン D栄養状態の

Functionのマーカーとなり得る。ビタミンD

不足による骨折リスクは、かなりの部分が

二次性副甲状腺機能亢進症によると考えら

れており 2)、健康状態や臨床的（真の）ア

ウトカムとの関連との関連についてエビデ

ンスがあり、Surrogate Biomarkerとなり得る

と考えられる。 

 

図 7 

 

 

７．ビタミン B1のバイオマーカーとその位

置づけ 

 次に他のビタミンのバイオマーカーにつ
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いて述べるが、脂溶性ビタミンのバイオマ

ーカーについては、最近桒原による詳細な

総説が発表されているので 15)、以下水溶性

ビタミンのバイオマーカーを例に挙げる。 

ビタミン B1 の場合、摂取量が Exposure

である（図 8）。血液中ビタミン B1のほとん

どは、赤血球内に存在することから、血漿

ではなく、赤血球ビタミン B1濃度が評価に

用いられ、これが Status である。わが国で

は、検体処理の容易さから、全血中ビタミ

ン B1濃度が用いられるが、赤血球ビタミン

B1 濃度と同等の意義を持つ。Function とし

ては、赤血球トランスケトラーゼ活性値

(ETK)が用いられる 16)。これはビタミン B1

添加前後で酵素活性を測定し、添加により

酵素活性が上昇すれば、ビタミン B1欠乏状

態と判定するものである。ETK 活性が、組

織中の他のビタミンB1依存性酵素の状態を

100％反映するという確証はないが、ETK が

低下していれば、おそらく他のビタミン B1

依存性酵素活性も低下しているだろうとい

う推測はできるであろう。例えばビタミン

B1欠乏によりピルビン酸脱水素酵素活性が

低下し、ピルビン酸からアセチル CoA への

代謝が障害され、ATP 産生が著しく低下す

ることになる。ATP 産生低下がビタミン B1

欠乏症における病態の最も重要な病態なの

で、ETKはビタミン B1に関して代替マーカ

ーとなり得ると考えられる。 

 

図 8 

 

 

８．ビタミン B12のバイオマーカー 

ビタミン B12の特質 

 ビタミン B12 のバイオマーカーや必要量

などの検討においては、ビタミン B12 の特

殊性を十分考慮する必要がある 17)18)。ビタ

ミン B12 は胃酸により食品から遊離し、唾

液腺由来のハプトコリンと結合したあと、

膵消化酵素により分解され、胃から分泌さ

れた内因子と結合し、ビタミン B12-内因子

複合体が、回腸末端の特異的吸収部位から

吸収されるという、非常に特異な機構によ

って吸収されるため、吸収障害が起こりや

すい。ビタミン B12 欠乏の原因としては、

摂取不足ではなく吸収障害が最も重要であ

る。高齢者においては、胃粘膜萎縮の頻度

が高く、胃酸分泌能が低下しているため、

食品由来のビタミン B12 が遊離されず、吸

収障害が起こる。サプリなどに含まれる結

晶型のビタミン B12 は吸収され、Food 

Cobalamin Malabsorptionと呼ばれる 19)。 

  

ビタミン B12 のバイオマーカーをめぐる問

題点 

 貧血などの臨床症状の有無は、ビタミン

B12 の食事摂取基準策定論拠には使えない

ので（詳細は下記）、ビタミン B12の必要量

の決定にはバイオマーカーを使わざるを得

ないが、ビタミン B12栄養状態の評価には、

種々の問題点がある 20)。 

1． ビタミン B12摂取量：ビタミン B12は非

常に吸収障害の起こりやすいビタミン

で、ビタミン B12欠乏症の最も重要な原

因は摂取不足ではなく吸収障害である。 

2． 臨床症状：ビタミン B12欠乏による症状

は必ずしも特異的なものではなく、臨床

症状の有無のみから、ビタミン B12栄養

状態を推測することはできない。またビ

タミンB12欠乏によって起こる疾患とし

ては、巨赤芽球性貧血と神経障害が挙げ

られるが、両者は必ずしも一致せず、神

経障害が先行する例や、神経障害のみの
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例もある。神経障害は巨赤芽球性貧血の

ように血液検査では診断できず、また適

切な治療が行われないと、不可逆的な病

変をきたす。したがって貧血の有無は、

ビタミン B12必要量決定の論拠としては

適切ではない。 

3． バイオマーカー：以下に述べるように、

ビタミン B12栄養状態のバイオマーカー

には複数のものがあるが、単独にそれ 1

項目だけで診断できるものはない。また

「基準値」に関するコンセンサスが得ら

れていない。 

4． 葉酸との関係：葉酸栄養状態をも考慮す

る必要がある。 

5． 欠乏と不足：欠乏症だけではなく、ビタ

ミン B12 不足 (insufficiency, subclinical 

deficiency, biochemical deficiency)が注目

されている。 

 

ビタミン B12のバイオマーカー 

 主なバイオマーカーとして、以下の 4 つ

の項目が挙げられる 20)。前 2 者が Status、

後 2者が Functionに該当する。 

 

血清総ビタミン B12 

 血清総ビタミン B12 は保険収載され、臨

床でも広く用いられている。血液中におい

てビタミン B12 は、トランスコバラミンま

たはハプトコリンに結合しており、前者と

結合したホロトランスコバラミンが、細胞

内に取り込まれ、活性型である。総ビタミ

ン B12 は両者を合わせたものを測定してお

り、一部の病態では、血中ハプトコリンの

変動のため、ホロトランスコバラミンと乖

離する、 

 

血清ホロトランスコバラミン (HoloTC) 

 ビタミン B12 はこの形で細胞内に取り込

まれることから、海外では Active B12との名

前で広く用いられ、複数の大手企業から自

動分析システムによる測定も可能となって

いるが、わが国では測定不可であり、導入

に向けての動きも全くない。 

 

血清ホモシステイン(Hcy) 

 血中 Hcy 濃度は保険収載されており、検

査会社への外注も可能であるが、ビタミン

B12 特異的ではなく、葉酸・ビタミン B6・

ビタミン B2栄養状態にも影響され、食品へ

の葉酸非添加国では血中 Hcy 濃度に最も強

く影響するのは葉酸栄養状態であり、ビタ

ミン B12 のバイオマーカーとしては、特異

性に問題がある。 

 

血清メチルマロン酸 

 ビタミン B12 特異的マーカーであるが、

わが国においては、ごく限られた研究室で

しか測定できない。 

 

総合指標 

 以上のように、4 つのマーカーはいずれ

も、どれか 1 項目測定すれば十分とは言え

ないので、海外では、Status のマーカーと

Function のマーカーを併用することが推奨

されており、最近これら 4 つのマーカーか

ら総合指標を算出することも報告されてい

る 21)。 

 

ビタミン B12のバイオマーカーをめぐる問

題点 

 上記 4 つの項目のうち、総ビタミン B12

とホモシステインは保険収載されており、

検査会社への外注も可能であるが、HoloTC

とMMA は、わが国での測定は困難である。

海外ではHolo TCはActive B12の名前で広く

用いられ、大手企業による自動分析装置に

よる測定も可能であるが、わが国への導入

の見込みは全くない。また国内で MMA 測

定が可能なのは、ごく一部の研究室におい

てのみである。したがって上に述べたよう

387



 

な、これら 4 つの項目を用いての診断アル

ゴリズムや、総合指標の開発は、わが国で

は不可能である。 

 また吸収障害がビタミン B12 欠乏の最も

重要な原因であるにも関わらず、それを適

切に診断する方法がない 22)。かつてはシリ

ング試験が標準的方法とされていた。これ

は放射性コバルト標識ビタミン B12 を経口

投与した後、大量の非標識ビタミン B12 を

筋肉注射するものである。標識ビタミン B12

が吸収されていれば尿中に排泄されるが、

そもそも吸収されなければ、標識ビタミン

B12 はそのまま便に排泄されるので、尿中

には排泄されない。シリング試験は、操作

が煩雑、畜尿が必要というだけではなく、

現在では放射性コバルトの投与は困難であ

り、実施されなくなった。リンと同様にコ

バルトには、非放射性の安定同位体が存在

しないので、2 種類の非放射性安定同位体

を用いた上西らによるカルシウム吸収試験

のような方法は不可能である 23)。海外では

HoloTC 測定を利用した Cobasorb 試験が報

告されている。吸収されたビタミン B12 は

まず HoloTC に結合することから、ビタミ

ン B12（非標識）を投与し、血中 HoloTC の

変化をみるものであるが、日本では HoloTC 

(Active B12)は測定できないので、Cobasorb

試験もできない。最近安定同位体である 13C

標識ビタミン B12吸収試験が報告されたが、

まだまだ実地に使える段階ではない 22)。す

なわち特に胃粘膜萎縮の頻度が高い高齢者

では、ビタミン B12 吸収障害による欠乏・

不足者の割合が高いと考えられるが、それ

を診断する方法がない。 

 食事摂取基準において、成人と高齢者の

摂取必要量は区別されていないが、日本人

を対象に、高齢者における吸収率低下を示

す研究は、今後とも出てくる可能性がほぼ

ないことに留意しておく必要がある。 

 

９．ビタミン C  

 ビタミン C に関しては、Status は血漿ビ

タミン C 濃度だが（図 9）、Functionを表す

適切なバイオマーカーがないという問題点

がある 24)25)。このため、欧州食品安全機関 

(European Food Safety Authority; EFSA)など

各国の DRIs は、血漿ビタミン C 濃度と疾

患の関係から定められている 25)。 

 

図 9 

 

 

（３）バイオマーカーの基準値 

１．いわゆる「基準値」 

上記のように、ビタミンの策定において

バイオマーカーは非常に大きな役割を果た

すが、そこでは判断基準（いわゆる「基準

値」）が非常に重要である（このように書い

た理由は以下に述べる）。しかし従来食事摂

取基準の策定において、この点が議論され

たことはないと思われるので、臨床検査の

一般論をも含めて述べておく。 

 血液や尿など検体検査の結果は連続的な

数値として示されるので、その判定指標が

必要である。これには基準範囲と臨床判断

値があり、両者は本質的に全く異なるもの

であり、明確に区別しておく必要があるに

も関わらず、従来漠然と「基準値」と総称

されてきた。このように、「基準値」という

言葉を曖昧・広義に使ってきたことが、大

きな混乱につながっている 26)。基準範囲は、

健康個体が属する母集団の測定値分布の平

均±2標準偏差として定められる（図 10）。 

 

図 10 
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そうすると、基準範囲を定めるためには、

健康個体をどのように定義するのかが重要

な課題となる。健康個体の選定に関して、

日本臨床検査標準協議会 (JCCLS; Japanese 

Committee for Clinical Laboratory Standards)

は、共用基準範囲を提唱しており 27)、表 2

はその除外規定の要点を示したものである。

BMI 28kg/m2までは許容し、飲酒者について

は 75g/日まで、喫煙者に関しても 20 本/日

までは含めており、明らかにこれはかなり

緩い基準である。 

 

表 2 

 

 

 基準範囲は健康個体の分布に基づいて設

定されており、特定の疾患などを考慮した

ものではない。これに対し臨床判断値は、

特定の疾患の診断基準や治療目標などを定

めるのに用いられ、疫学・臨床データに基

づいて、カットオフ値として定められる。

図 11は、日本臨床検査医学会からの提言に

載っているものであり、検査の用途により、

基準範囲と臨床判断値（カットオフ値）を

使い分けるべきことを示している 28)。一般

的検査に対しては基準範囲が用いられてい

るが、PSA・CA19-9のような腫瘍マーカー

や、C 型肝炎ウイルス感染の有無を判定す

る HCV のような、判断を求められる検査項

目に対しては、臨床判断値（カットオフ値）

が用いられる。日本臨床検査医学会からの

提言においても、肝炎マーカー・腫瘍マー

カーなどの検査においては、検査目的の病

態が最初から特定されており、健常者の分

布は重要ではなく、むしろ疾患群と非疾患

群を的確に分けることが重要であるとされ

ている 28)。 

 

図 11 

 

 

 2014年、日本人間ドック学会・健保連は、

健診における新たな「基準値」を発表した

が、血清LDLコレステロール濃度に関して、

例えば 45～64 歳の対象者について、72～

178mg/dL（男性）、73～183mg/dL と、日本

動脈硬化学会の値より随分高い値であり 29)、

LDL コレステロールは従来言われてきたほ

ど下げなくても良いなど、社会的に大きな

議論となった。日本人間ドック学会・健保

連が発表したのは基準範囲であり、臨床判

断値（カットオフ値）を示した日本動脈硬

化学会とは、そもそもの立場が全く異なっ

ており、両者が大きく乖離したのは当然で

ある。ある検査項目に対して、基準範囲と

臨床判断値の両方が存在する場合、疾病予

防・疾病発症予測・治療目標などに用いる

べきは、臨床判断値であり基準範囲ではな
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い 26)。 

 

２．食事摂取基準における臨床判断値 

 以上より明らかなように、食事摂取基準

において、バイオマーカーの「基準値」を

定める場合、疾患ガイドラインなどと同様

に、基準範囲ではなく臨床判断値を用いる

べきである。従来食事摂取基準において、

この 2 つの区別には言及されていないが、

今後の食事摂取基準においては明確に区別

するとともに、定義の曖昧な「基準値」と

いう用語を避けて、「臨床判断値」あるいは

「カットオフ値」を用いるのが適切と考え

られる。 

 

３．ビタミン Dのカットオフ値 

 臨床判断値を使うのは当然だとしても、

具体的なカットオフ値を定めるにあたって

は、種々考慮すべき点がある。これにつき、

ビタミン Dを例に述べる。 

ビタミン D栄養状態の最も良い指標は血

清 25(OH)D濃度であるが、その判断基準が、

日本骨代謝学会・日本内分泌学会から示さ

れ、20ng/mL 未満を欠乏、20ng/mL 以上

30ng/mL 未満を不足、30ng/mL 以上を充足

としている 30)。図 12 はこの論文から引用

したものであり、ビタミン D 欠乏・不足に

よって起こる事象や疾患リスクと、血清

25(OH)D の関係を示す。例えばくる病・骨

軟化症に関しては、日本骨代謝学会・日本

内分泌学会からの提案を引用して  31)、

20ng/mL 未満という判断基準を示している。

日本人を対象とした、ビタミン D による骨

折予防介入試験は、薬物としてのビタミン

D 誘導体に限られ、栄養素としての天然型

ビタミン Dによる介入試験は存在しない。

骨折に関しては、日本人を対象としたコホ

ート研究の結果を主に引用して、30ng/mL

を判断基準値としている 30)。日本人の食事

摂取基準 2020 年版においては、血清

25(OH)D 濃度の判断基準値として 20ng/mL

を採用しているが 8)、実際 30ng/mL を採択

した場合、日本人の大半がビタミン D 欠

乏・不足者になってしまう。 

 

図 12 

 

 

 このように血清 25(OH)D濃度の判断基準

値に関しては、日本骨代謝学会・日本内分

泌学会と日本人の食事摂取基準 2020 年版

の間に乖離が存在するが、アメリカでも同

様の事情が見られる。20ng/mL を判断基準

値とすることは、アメリカ・カナダの DRIs 

(2011)とも一致している。アメリカ・カナダ

の DRIs (2011)では、血清 25(OH)D が

12ng/mL 未満ではくる病・骨軟化症のリス

ク増大、骨折予防に関しては、16ng/mL が

50％の必要を満たす EAR 相当濃度、

20ng/mLが 97.5％の必要を満たすRDA相当

濃度としている 32)。一方アメリカ内分泌学

会は、suggested 25(OH)D levels を 30ng/mL

としている 33）。 

 日本骨代謝学会のホームページには、「本

人による論文の詳細な概説や苦労話を掲

載」する、「1st Author」という欄があり、血

清 25(OH)Dの判断基準値として 30ng/mLを

提唱した岡崎が以下のように書いているの

が示唆に富むと思われるので紹介しておく

34)。 
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ビタミンD充足を規定する血清 25(OH)D

閾値については、20 ng/ml 派と 30 ng/ml

派の間で、未だに論戦が続いている。個

人的には、この論争の最大の問題は、数

字を公衆衛生的に考えるかどうかかだと

思う。IOM 答申が示したように、血清

25(OH)D 濃度が 20 ng/ml あれば、97.5%

の一般人の骨の健康は保たれるであろう。

しかし、残りの 2.5%はどうなのか？臨床

医学の対象は健康人ではない。たとえば

骨粗鬆症の患者さんにおいて、それで十

分かどうか？サプリメントなどで、血清

25 (OH)D濃度を 30 ng/ml程度にすること

は、私たちの検討でも示されたように比

較的容易である。そして、血清 25 (OH)D

濃度を 30 ng/ml程度にすることで予想さ

れる健康被害はほとんどない。ならば、

骨の健康に対する潜在的マイナス要因は

除去すべき、と臨床家なら考えるのでは

ないか？ 日本骨代謝学会、日本内分泌

学会、厚生労働省ホルモン受容機構異常

調査班では、ビタミン D不足・欠乏症の

ガイドラインを策定中である。本研究の

成果や、最近の日本人における骨折と血

清 25(OH)D値の関係の解析を踏まえ、ガ

イドラインでは、血清 25(OH)D 値 20 

ng/ml 未満をビタミンＤ欠乏、20〜30 

ng/ml をビタミンＤ不足とする方向で調

整中である。 

 

 IOM は、20ng/mL という判断基準値を、

97.5％の必要を満たす血中濃度として提唱

しており、ビタミン D に対して AI が定め

られている日本人の食事摂取基準が

20ng/mL に拠るのは、理論的に矛盾しない

と思われる。また岡崎は、サプリメントを

使えば 30ng/mL の達成は容易、残り 2.5％も

充足させるべきと述べており、これは食事

摂取基準とは立場の異なる臨床医学の視点

である。すなわち食事摂取基準において、

20ng/mL を判断基準値として採択すること

には妥当と考えられるが、今後ビタミン D

による骨折予防を DG の対象とする場合で

あれば、30ng/mL も考慮対象になる可能性

がある。 

 

４．「基準値」のまとめ 

 上記のように、従来食事摂取基準におい

ては、いわゆる「基準値」について議論が

されてこなかったが、疾患の有無を区別し

なければならない。疾患ガイドラインや食

事摂取基準において用いられるべきなのは、

基準範囲ではなく、臨床判断値という単一

の値である。今後は、「基準値」というあい

まいな言葉ではなく、臨床判断値あるいは

カットオフ値を用いるのが適切だと考えら

れる。またビタミン Dを例に述べたように、

何に基づいて判断するのかによって、カッ

トオフ値は大きく異なるので、策定に際し

ては、欠乏・不足など、策定の立場を明ら

かにしておく必要がある。 

 

（４）ビタミン栄養学における介入試験の

課題 

１．栄養学研究における介入試験の課題 

エビデンスに基づく栄養学  (EBN; 

Evidence Based Nutrition)は、単なるエビデン

スに基づく医学  (EBM; Evidence Based 

Medicine)の栄養版ではない。特に介入試験

において、種々考慮すべき点がある。栄養

学研究における介入試験に関しては、薬物

療法に関する介入試験とは大きく異なる点

が多々あり、食事摂取基準策定のためのエ

ビデンス収集・評価においても、考慮する

必要がある。 

 

２．介入に用いられた量 

介入試験において、しばしば栄養素とし

ての量を超える投与量が用いられている。 

ビタミン Kの基本的作用は、肝臓におい
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て酵素 γ-carboxylase の補酵素として、血液

凝固因子（第Ⅱ・Ⅶ・Ⅸ・Ⅹ）に新たにカ

ルボキシ基を導入して、グルタミン(Glu)残

基を Gla 化することであり、これによって

血液凝固因子はカルシウムイオン結合能を

獲得する。このためビタミン K欠乏症によ

り出血傾向が起こるが、ビタミン Kにより

Gla 化されるたんぱく質は他にも多数存在

し、骨基質たんぱく質としてコラーゲンに

次いで含量の多いオステオカルシンはその

代表例である。消化管から吸収されたビタ

ミン K はまず肝臓で利用され (first pass 

effect)、その後骨など肝臓以外の臓器で利用

される 35)。このためビタミン Kの必要量は

肝臓以外の臓器>>肝臓であり、ビタミン K

欠乏による出血傾向が起こらない摂取量で

あっても、不足による骨折リスク増加が起

こる。ビタミン K 介入による骨折抑制に関

するメタアナリシスにおいて、ビタミン K

の有意な骨折抑制効果が示されてはいるが、

45mg/日という薬理量のビタミン K2を用い

た論文が複数含まれたものであり 36)、栄養

素としてのビタミン K の効果を考える上に

は注意を要する。 

またビタミン D不足は感染症リスクであ

ることが報告されており、桒原らは施設入

居高齢者を対象に 1 年間のコホート研究を

行い、上気道感染症に罹患しなかった人の

割合は、ビタミン D 非欠乏群>>ビタミン D

欠乏群であることを示した 37)。 

 

図 13 

 

 

 浦島らは 6～15 歳の対象者に対して、ビ

タミン D 30μg/日による二重盲検ランダム

化比較試験を行い、インフルエンザの罹患

率が、相対リスク 0.58 (95%CI: 0.34-0.99)と、

有意に抑制されることを報告した 38)。しか

し 30μg/日という量は、6～7 歳の耐容上限

量である。桒原らのコホート研究が、通常

のビタミン D 栄養状態の範囲の中での比較

であるのとは、意味合いが大きく異なる。 

 その他 Hcy 関係の介入試験においても、

栄養素としての摂取量をはるかに超える、

非常に高用量のビタミンが用いられている

が、これについては、対象者の背景の項で

述べる。すなわち、真のエンドポイントを

指標としたビタミンによる介入試験におい

ては、しばしば栄養素としての量をはるか

に上回る用量が用いられており、食事摂取

基準におけるエビデンスとして採用する際

には、その研究で用いられている量が、栄

養素としての量なのか、薬理量なのかに注

意する必要がある。 

 

３．介入試験における対象者のビタミン栄

養状態 

 最初に結論を言ってしまうと、欠乏者に

対するビタミン介入試験は大きな効果を発

揮し得るが、充足者に対する効果ははるか

に小さい。これは内因性の薬物レベルを考

慮しなくても良い薬物による介入試験とは

大きく異なる点である。以下にいくつかの

例を挙げる。 

 

図 14 
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ビタミン D 

 Chapuy らは、3,270 名の女性（84±6 歳）

を対象に、カルシウム 1.2g＋ビタミン D3 

20μg/日による 18カ月間の介入試験を行い、

大腿骨近位部骨折が 43％減少、非椎体骨折

が 32％減少という劇的効果を報告している

が 39)、最近の大規模試験やメタアナリシス

の結果は、はるかに小さな効果しか示され

ていない 1)2)。Chapuyらの対象者は施設入居

高齢者であり、血清 25(OH)D 濃度は平均 13

～16ng/mL しかなく、しかも当時の測定方

法（CPBA 法）では、現在の方法よりかな

り高い値となることから、実際のビタミン

D 栄養状態はさらに低かったものと推測さ

れる 2)。 

 転倒予防を指標としたビタミン D介入試

験に関して、2 つの Cochrane Review が存在

する 40)41)。1 つは施設入居及び入院中の高

齢者を対象とするもので、95 論文（138,164

例）に対する介入より、RR 0.72 (95%CI: 

0.55-0.95)と有意に転倒頻度を減少させた 40)。

一方地域在住高齢者を対象としたものでは、

有意な効果が見られなかったが、血清

25(OH)D濃度 20ng/mL未満の対象者に限っ

たサブグループ解析では、RR 0.81 (95%CI: 

0.68-0.97)と有意に転倒頻度を減少させた 41)。 

 

図 15 

 

 

ビタミン B1 

 青らは、欠乏症である脚気をきたす程で

はないビタミン B1不足であっても、高齢者

心不全のリスクとなることを報告したが 42)、

海外から心不全患者において、ビタミン B1

投与は、左心室機能を改善しないという論

文が出た 43)。この論文を、通常の基準でエ

ビデンスレベルを評価すると、研究デザイ

ンは RCTであり、掲載雑誌は超一流誌なの

で、やはり心不全にビタミン B1は無効だと

結論付けたくなるところだが、この論文に

対する editorial において、当初ビタミン B1

欠乏者を対象とする予定であったが、例数

が集まらずこの条件を外したことが指摘さ

れている 44)。したがってこの介入試験の結

果から、既にビタミン B1充足状態にある対

象者に対して、さらに補充してもそれ以上

の改善は見込めないと考えられるが、この

結果は、ビタミン B1欠乏/不足者に対する改

善の意義を否定するものではない。 

 

ビタミン C 

 ビタミン C の欠乏症はコラーゲン合成障

害による壊血病であるが、ビタミン C は非

常に強力な抗酸化ビタミンであり、ビタミ

ン C 不足の結果種々の疾患リスクが高まる

ことが知られている。ここでは心血管疾患

リスクに関して述べる。 

 ビタミン C摂取量・血漿ビタミン C濃度

と心血管疾患リスクに関する観察研究の結

果はおおむねポジティブである 14)45)46))。

Aune らは、2018年 2月までの期間で、ビタ

ミン C 摂取量・血中ビタミン C 濃度と、冠

動脈疾患・脳血管疾患・心血管疾患・悪性

腫瘍・全死亡率に関する、前向きコホート

研究や nested case-control study に関して、シ

ステマティックレビュー・dose-response 

meta-analysisを行った。69 の研究（99の文

献）より、ビタミン C摂取量 100mg/日増加

ごとの相対リスク (relative risk: RR)は、冠

動脈疾患に対して 0.88 (95%CI: 0.79, 0.98)、

脳卒中に対して 0.92 (95%CI: 0.87, 0.98)、心

血管疾患に対して 0.89 (95%CI: 0.85, 0.94)、
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全死亡率に対して 0.89 (95%CI: 0.85, 0.94)で

あったと述べている 46)。血漿ビタミン C 濃

度 50μmol/L増加ごとの RR は、冠動脈疾患

に対して 0.74 (95%CI: 0.65, 0.83)、脳卒中に

対して 0.70 (95%CI: 0.61, 0.81)、心血管疾患

に対して 0.76 (95%CI: 0.65, 0.87)、全死亡率

に対して 0.72 (95%CI: 0.66, 0.79)であった。

観察研究に関しては、ビタミン C 摂取量・

血漿ビタミン C 濃度はいずれも、冠動脈疾

患リスクと負の関連を示す 46)。なおビタミ

ン C 摂取量との関係が頭打ちになるのは、

ビタミン C が充足すると、高親和性のビタ

ミン C トランスポーター(SVCT2)の発現が

抑制され、腸管からの吸収・尿細管での再

吸収が低下し、血漿ビタミン C 濃度が頭打

ちになるためである 14)。 

 

図 16 

 

 

 一方ビタミン C 介入試験の結果は、ほぼ

ネガティブである 45)。心血管疾患に関する

ビタミンCのRCTとしては、The Physicians’ 

Health Study Ⅱが過去最大規模のものである

47)。これは 50 歳以上のアメリカの男性医師

14,641名を対象とするもので、登録時に 754

名(5.1%)が心血管疾患を有していた。対象

者を、①ビタミン E（α トコフェロール

400IU/日隔日）＋ビタミン C（500mg/日毎

日）、②ビタミン E＋プラセボのビタミン C、

③ビタミン C＋プラセボのビタミン E、④

いずれもプラセボの 4 群に無作為に割り付

け、平均 8年間フォローされた。 

 

図 17 

 

 

 図 17 には主要心血管イベントの結果を

示すが、介入群とプラセボ群の間に全く差

が見られず、その他のアウトカム（心筋梗

塞・心筋梗塞による死亡・脳卒中・脳卒中

による死亡・脳梗塞・脳出血・心血管疾患

死・うっ血性心不全・狭心症・血行再建術・

全死亡率）に対しても、有意の効果は見ら

れなかった 47)。 

 このようにビタミン C に関して、観察研

究はポジティブ、介入研究はネガティブと

いう顕著な乖離がみられる理由として、ビ

タミンCのRCTに関する方法論上の問題点

が指摘されている 48)。すなわち介入試験に

おける対象者の多くは既に十分量のビタミ

ン C を摂取しており、プラセボ群において

もサプリメント摂取者が少なからず含まれ、

本来バイアス・交絡因子を最も良く排除で

きるはずの RCT であっても、これらの除外

が困難である。 

Lykkesfeldt らは、RCT は体内に通常存在

しない半減期の短い物質に対する介入研究

に適した方法であると指摘している 49）。

1980 年代から 1990 年代にかけて、がんや

動脈硬化性疾患予防における、疫学研究に

より、ビタミン C・ビタミン E・β カロテン

などの抗酸化物質摂取の意義が示され、多

数の介入研究が行われたが、そのほとんど

すべてにおいて、結果はネガティブであっ

た。当時は、元々が食品成分なので安全で

あって、有害事象は起こらないので、用量

は多い方が良いという考え方が主流であり、
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厳格な選択基準で選ばれたのではない対象

者に対して、高用量での介入が行われた。

彼らはこの総説において、2007年までの 35

編の論文を引用しているが、エントリー時

点でのビタミン C 栄養状態を対象者の選定

基準に含めている研究は皆無であった 49)。

彼らはさらに、低ビタミン C 栄養状態者を

対象にすれば、ポジティブな結果が得られ

る可能性は高まるが、エントリー時点での

血漿ビタミン C 濃度が必要となるため、エ

ントリー時に測定している研究が少ないと

いう問題点も指摘している。 

 

４．ビタミン介入における必要症例数 

 介入試験において、必要な対象例数は、

介入効果が大きいほど、当該疾患の発症頻

度が高いほど少なくてすむ。ビタミンによ

る介入は、薬物療法ほど効果が大きくない

ので、有意な結果を得るのに必要な例数は

大きくなり、このことがビタミン介入試験

において、大きな問題となる。以下にホモ

システイン低下による心血管疾患予防、ビ

タミン D による骨折予防を例に述べる。 

 

ホモシステイン低下による心血管疾患予防 

 VISP 研究は、脳血管障害の既往を持つ

3,680 例を対象に、対象者をランダムに、

High Dose:群（25mg B6, 400μg B12, 2.5mg 葉

酸）、Low Dose群（200µg B6, 6µg B12, 20 µg 

葉酸 ）の 2 群に分け、2 年間フォローし、

脳血管障害の再発を primary outcome、心血

管疾患の発症・死亡を secondary outcomeと

したものである 50)。Low dose群と比較して、

high dose群では 2μmol/L以上のホモシステ

イン濃度低下が見られたが（図 18A）、臨床

的アウトカムには全く差がなかった（図

18B）。 

 

図 18A 

 

図 18B 

 

 

 NORVIT試験は急性心筋梗塞発症直後（7

日以内）の 3,749 例を対象とし、無作為に

①葉酸 0.8mg＋ビタミン B12 0.4mg＋ビタミ

ン B6 40mg、②葉酸 0.8mg＋ビタミン B12 

0.4mg、③ビタミン B6 40mg、④プラセボの

4群に分け、40カ月（中央値）フォローし、

心筋梗塞の再発・脳卒中・冠動脈疾患死の

複合エンドポイントにより評価された 51)。

いずれの介入群においても、プラセボ群と

比較して差はみられなかった（図 19）。 

 

図 19 

 

 

 HOPE 2研究は、血管疾患または糖尿病を

持つ 5,522 例を対象とし、無作為に介入群

（葉酸 2.5mg＋ビタミン B6 50mg＋ビタミ
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ン B12 1mg）またはプラセボの 2群に割り付

け、平均 5 年間フォローされたが 52)、複合

エンドポイント（心血管死・心筋梗塞・脳

卒中）には、プラセボとの間に差はなかっ

た（図 20）。 

 

図２０ 

 

 

 2017年にコクランレビューが発表されて

おり 53)、心筋梗塞に関する RR はほぼ 1 で

あった（図 21）。 

 

図 21 

 

 

 上に挙げた論文はいずれもRCTで対象例

数も多く、VISP研究は JAMA、NORVIT研

究と HOPE 2研究は NEJMと、超一流誌に

掲載されており、通常の EBMの判断基準で

は、非常にエビデンスレベルが高い。しか

しビタミンによる疾患予防に適しているの

は本来低～中リスク者に対する一次予防の

はずであるが、これらの研究における対象

者は、動脈硬化の終末像と思われる例であ

り、明らかに不適切な対象者が選ばれてい

る。臨床研究において必要症例数は介入効

果が大きいほど疾患発生率が高いほど 少

なくてすむ。このような対象者を選定した

理由は明記されていないが、ビタミンの効

果は薬物ほど大きくないので、低リスク者

を対象とすると、実現不可能な症例数が必

要になるため、ビタミン介入向きではない

対象者を選んでしまったのではないかと考

えられる。 

 

ビタミン Dと骨折予防 

最近骨粗鬆症臨床における栄養学研究の

問題点を指摘し、今後の方法論について提

言する論文が発表された 54)。骨粗鬆症に限

定せず、栄養学研究一般に示唆するところ

が大きいので、紹介しておく。 

 著者は、骨粗鬆症の新規治療薬が多数発

表されているが、一次予防に必須の、食事

や生活習慣など修正可能な(modifiable)因子

と骨粗鬆症に関する研究は大きく遅れてい

ると指摘したうえで、20世紀初頭、ビタミ

ンB1欠乏が脚気の原因であることが明らか

になった頃から近代栄養学は始まったが、

このような単一の栄養素欠乏による疾患と

は異なり、骨粗鬆症など慢性疾患と栄養の

関連は複雑で解析が難しいと述べ、以下の

ような問題点を指摘している。 

 骨に影響するのは習慣的摂取だが、通常

の食事調査法は、短期間の摂取を調べるも

のが多く、その点の考慮が必要である。ま

た食品中栄養素量は、時期・地域・調理法

など、多くの要因により変動する。生体指

標は吸収や代謝の影響を受け、必ずしも摂

取を直接反映しない。また骨に限らず健康

指標は、単一の栄養素摂取と直線的には比

例せず、栄養状態・他の栄養素摂取量など、

多くの要因に左右される。従来単一の栄養

素が対象とされてきたが、栄養素の相互作

用を考えるとそれでは不十分であり、食事

パターン分析が用いられるようになってき
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た。栄養素・食事と健康指標の関係は常に

一定ではなく、性別・年齢その他の背景因

子や遺伝的素因に左右され、栄養素の効果

には、大きな個人差がある。 

 さらに必要例数に関しても言及されてい

る。36,282 名を対象に 7 年間フォローした

研究Women’s Health Initiative 研究において、

1,000mg カルシウム＋10μg のビタミン D3

介入により、大腿骨近位部骨折発生率が減

少したものの、実際の発生数(16/10,000)が事

前予想(34/10,000)を下回ったため、統計的パ

ワーが不十分となって、有意の結果が得ら

れなかった 55)（図 22）。この例は、介入効

果が薬物ほど大きくない栄養介入のランダ

ム化比較試験(RCT)の困難さを示している。 

 

図 22 

 

 

 EBMでは、RCT のメタアナリシス・シス

テマティックレビューが、最もエビデンス

レベルが高いとされるが、栄養介入の場合、

非常に長期の介入は困難であり、期間が長

くなるほどアドヒアランスは低下し、それ

により介入効果は小さくなる。骨と栄養に

関するヒト対象研究の大半は、非ランダム

化試験、観察研究である。栄養学研究全体

の問題点だが、RCTとは言っても、小規模・

短期間の介入であり、代替エンドポイント

が指標のものがほとんどである。 

 近年非RCT試験の質向上の試みが行われ、

例えば STROBE（観察研究の報告において

記載すべき項目のチェックリスト）等が挙

げられる。また栄養分野でも、ビッグデー

タが活用されるようになった。観察研究か

ら質の高い結果を得る手法として、

Mendelian randomization (MR；メンデルラン

ダム化)がある。原因と結果の因果関係を知

るためには RCT が必要だが、MRは遺伝子

多型を用いてランダム化し、観察研究であ

っても、因果関係の推論を可能にするもの

である。 

  

（５）ヒト対象ビタミン研究・食事摂取基

準における多職種協同の重要性 

 現代の食事摂取基準がエビデンスに基づ

いて策定されることは言うまでもないが、

エビデンスとして相応しい文献を選ぶには、

当該栄養素の専門家、栄養疫学の専門家、

関連疾患の専門家など、異なる専門性を持

つ、複数の目での吟味が必要である。以下

に研究組織の不備のため、判断を誤った例

を示す。 

 高 Hcy 血症は骨折リスクであることが知

られており、B-PROOF 研究は、ビタミン

B12 500μg/日＋葉酸 400μg/日による骨折

予防効果を検証したものであり、プラセボ

群との間に有意な骨折発生率の差を認めな

かったと報告している 56)。二重盲検 RCT、

各群 1,400例以上、フォロー期間は 2年間、

超一流誌に掲載と、通常のエビデンスレベ

ルの判断基準では、高いレベルであるが、

この論文には重大な欠陥がある。骨粗鬆症

性骨折としては椎体骨折が圧倒的に多いが、

本論文では椎体骨折と大腿骨近位部骨折の

発生数がほぼ同数という、あり得ない結果

であった。定期的に対象者に質問を行い、

骨折ありと回答した対象者には医療機関を

受診してもらい、骨折を確認するという研

究デザインであった。椎体骨折患者の多く

は自覚症状に乏しく、医療機関を受診せず、

本人も骨折を自覚していないので 5)、この

研究デザインだと、椎体骨折のほとんどを

見逃してしまう。研究者・査読者のいずれ
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にも骨の専門家がおらず、見逃してしまっ

た例である。 

 エビデンス創出のためにも、多職種協同

が必要である。表 3は、2010年版における

ビタミン Dの項に示されていたものである

57)。50～69 歳の女性において、既報の血清

25(OH)D 濃度がすべて 50nmol/L (20ng/mL)

以上であったことから、この年齢階級のビ

タミン D 摂取量に基づいて AI が定められ

たものだが、血清 25(OH)D濃度は文献から、

摂取量は国民健康栄養調査からと、別々の

情報源である。同一対象者から両方の情報

を得るのが望ましいのは当然で、従来日本

人を対象に、摂取量と血中濃度を同時評価

した報告がなく、やむを得ずこのような方

法を用いたものと考えられる。その後桒原

らが、高齢者を対象に同時評価、さらに介

入試験を行い 58)59)、その結果は 2015年版に

引用された。 

 

表 3 

 

 

Ｄ．結論 

 本稿は決して食事摂取基準全般に関わる

総説ではなく、最初にも述べたように、従

来ビタミン全体として、どのような姿勢で

策定に臨むのかという議論が乏しかったこ

と、EBN におけるビタミンの特質・留意点

が議論されてこなかったことから、これら

の点をまとめたものである。本稿は 2 部構

成の第 1 部であり、基本的事項を述べた。

第 2 部において、主にアメリカ/カナダやヨ

ーロッパの最近の動きを引用し、今後の展

望を示す。 
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表 1 本稿執筆のために参照した各国の食事摂取基準(URL)及び関連の参考資料 

 

（１）各国の食事摂取基準 

 海外の食事摂取基準の一覧表が、: 国立健康・栄養研究所 栄養疫学・食育研究部 国民健

康・栄養調査研究室によって作成されている。 

https://www.nibiohn.go.jp/eiken/kenkounippon21/download_files/foreign/foreign_kijun_01.pdf 

 

アメリカ 

Dietary Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, 

Pantothenic Acid, Biotin, and Choline (1998) 

https://nap.nationalacademies.org/catalog/6015/dietary-reference-intakes-for-thiamin-riboflavin-niac

in-vitamin-b6-folate-vitamin-b12-pantothenic-acid-biotin-and-choline 

 

Dietary Reference Intakes for Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids (2000) 

https://nap.nationalacademies.org/catalog/9810/dietary-reference-intakes-for-vitamin-c-vitamin-e-sel

enium-and-carotenoids 

 

Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, Iodine, 

Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc (2001) 

https://nap.nationalacademies.org/catalog/10026/dietary-reference-intakes-for-vitamin-a-vitamin-k-a

rsenic-boron-chromium-copper-iodine-iron-manganese-molybdenum-nickel-silicon-vanadium-and-z

inc 

 

Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D (2011) 

https://nap.nationalacademies.org/catalog/13050/dietary-reference-intakes-for-calcium-and-vitamin-

d 

 

Guiding Principles for Developing Dietary Reference Intakes Based on Chronic Disease 

(2017) 

https://nap.nationalacademies.org/catalog/24828/guiding-principles-for-developing-dietary-reference

-intakes-based-on-chronic-disease 

 

D-A-CH 

全体 

https://www.blv.admin.ch/dam/blv/de/dokumente/lebensmittel-und-ernaehrung/ernaehrung/nutri-sco

re/bericht-naehrwertreferenzwerte-schweiz.pdf.download.pdf/Full%20report_NRV_HEdS_final.pdf 
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パントテン酸以外の水溶性ビタミンはそれぞれ、個別の文献としても発表されている。 

ビタミン B1・ビタミン B2・ナイアシン 

  https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352364615300432 

ビタミン B6 https://karger.com/anm/article-pdf/76/4/213/2232098/000508618.pdf 

ビタミン B12 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/mnfr.201801178 

葉酸  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4050524/pdf/ejcn201445a.pdf 

ビオチン 

 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9106636/pdf/394_2021_Article_2756.pdf 

ビタミン C https://karger.com/anm/article-pdf/67/1/13/2228603/000434757.pdf 

 

EFSA 

それぞれのビタミンごとに、別々の文献になっている（いずれも EFSA Journal）。 

ビタミン B1 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.2903/j.efsa.2016.4653 

ビタミン B2 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.2903/j.efsa.2017.4919 

ナイアシン https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2014.3759 

ビタミン B6 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2016.4485 

ビタミン B12 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2016.4485 

葉酸  https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2014.3893 

パントテン酸 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2014.3581 

ビオチン https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2014.3580 

ビタミン C https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2013.3418 

 

Nordic Nutrition Recommendations (NNR) 2023 

https://norden.diva-portal.org/smash/get/diva2:1769986/FULLTEXT02.pdf 

 

（２）食事摂取基準以外の資料 

Berger MM et al. ESPEN micronutrient guideline. Clin Nutr 2022; 41: 1357-1424 

https://www.espen.org/files/ESPEN-Guidelines/ESPEN_micronutrient_guideline.pdf 

 

Biomarkers of Nutrition for Development (BOND) 

バイオマーカーに関するシリーズの総説、ビタミンではビタミン B12・葉酸・ビタミン A

が取り上げられている。 

ビタミン B12 J Nutr 2018; 148: 1995S-2027S 

葉酸  J Nutr. 2015 145; 1636S-1680S 

 

Principles of Nutritional Assessment 3rd Edition 
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https://nutritionalassessment.org/ 

有名な栄養アセスメントの教科書。第 3 版はまだ作成途中だが、できた章からオンライ

ンで公開されている。 

 

The Vitamins. Fundamental Aspects in Nutrition and Health. 6th Edition, Elsevier, 2022 

ビタミン全体の代表的テキスト 

 

Laboratory Assessment of Vitamin Status. 1st Edition, Elsevier, 2018 

ビタミンの臨床検査に関するテキスト 
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