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要　旨

活性型ビタミン D 使用の有無で透析患者の死亡リ
スクに差が認められ，活性型ビタミン D の多面的作
用が注目されている．ビタミン D 受容体は心血管系，
内分泌系，神経・筋肉系，免疫系，腎臓など広範囲に
分布し，活性型ビタミン D は様々な生命機能に関与
しうる．慢性腎不全は活性型ビタミン D 欠乏状態で
あり，適切な補充により，透析患者の諸機能の改善や
長寿に役立つ可能性がある．

1　はじめに

活性型ビタミン D が生命予後に影響する可能性は，
透析患者における観察コホートにより指摘された．活
性型ビタミン D には骨ミネラル代謝調節機能があり，
古典的作用として知られていた．それ以外にも多面的
作用を有していることが以前から報告されていたが，
非古典的作用として，最近改めて注目されるようにな
った．本稿では，慢性腎臓病患者のコホート研究の成
績を整理し，非古典的作用について概説しながら，透
析医療における活性型ビタミン D 製剤の位置づけに
ついて，考察する．

2　慢性腎臓病患者における観察コホート研究

2-1　活性型ビタミン D 製剤投与の有無と死亡リスク

透析患者の生命予後とビタミン D に関連する主要
な報告を，表 1 にまとめた．この中で，おそらく世界

で最初の報告は，日本透析医学会統計調査委員会によ
る「わが国の慢性透析療法の現況（1998 年 12 月 31

日現在）」である．77,486 例の透析患者の 1 年間にわ
たる観察において，年齢，性別，透析年数，糖尿病の
有無に対して調整した死亡リスクは，活性型ビタミン
D 使用群で 24％ 低かった．さらに血清 Ca，P，PTH

のいずれで調整しても，活性型ビタミン D 使用と低
い死亡リスクとの関連は有意であった．

我々1）は，242 例の維持透析患者の平均 5 年間の観
察的コホートにおいて，類似の結果を報告した．すな
わち，1992 年当時にアルファカルシドール内服を定
期処方されていた群と処方されていなかった群で予後
を比較したところ，アルファカルシドール投与群で有
意に心血管系死亡のリスクが低かった（ハザード比
0.37； 95％ 信頼区間 0.246～0.578）．コホートサイズ
が小さいため，ハザード比の信頼区間が広く，調整因
子数にも制約があったが，活性型ビタミン D 投与の
有無と心血管死亡との関連を報告した初めての英語論
文になった．

その後，海外からの報告が相次いだ．維持透析患者，
新規透析導入患者，腹膜透析患者，保存期腎不全のコ
ホート（表 2）でも，ほぼ同様の報告がある．

2-2　活性型ビタミン D 製剤投与量と死亡リスク

Kalantar-Zadeh ら2）によると，静注パリカルシトー
ル非投与群に対し投与群で死亡リスクが低いが，投与
量が多い群ではかえって死亡率が非投与群に近づく
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表 1　透析患者の生命予後とビタミン D の関連を検討した観察的コホート研究

報　告 対　象 観察期間 結　　果

日本透析医学会統計調
査 委 員 会「1998 年 12
月 31 日現在の現況」

血液透析患者
N＝77,486

1 年 活性型ビタミン D 使用群で死亡リスクが 24％ 低かった（年齢，性別，透
析年数，糖尿病の有無に対して調整）．さらに血清 Ca，P，PTH のいずれ
で調整しても，活性型ビタミン D 使用と死亡低リスクとの関連は有意で
独立．

Shoji T, et al.
NDT, 2004 

維持血液透析患者
N＝242

5 年 アルファカルシドール投与群で有意に心血管系死亡のリスクが低く，ハザ
ード比は 0.37（95％ 信頼区間 0.246～0.578）．

Teng M, et al.
JASN, 2005 

透析導入患者で導入後
90 日以上生存
N＝51,037

2 年 静注製剤ビタミン D 使用群の非使用群に対する全死亡の相対リスクは
0.75．層別解析にて，Ca，P，PTH レベルによらず，ビタミン D 使用群で
死亡リスクが有意に低い．

Kalantar-Zadeh K, et al.
Kidney Int, 2006 

維持血液透析患者
N＝58,058

2 年 静注パリカルシトール非投与群に対し，投与群で死亡リスクが低い．投与
量が多い群ではかえって死亡率が非投与群に近づく U 字型になる．

Naves-Diaz M, et al.
Kidney Int, 2008

血液透析患者
N＝16,004

16 か月 ラテンアメリカ 6 カ国の CORES study．非投与群に比較して，経口活性
型ビタミン D 製剤使用群は総死亡リスクが低く，死因別では心血管，感
染症，悪性腫瘍のいずれでも低リスクであった．Ca，P，PTH の値とは独
立．ビタミン D 低用量で死亡リスクが最低になる U 字型の関連．

Shinaberger CS, et al.
CJASN, 2008 

維持血液透析患者
N＝34,307

3 年 パリカルシトール投与量/intact-PTH 比をビタミン D 使用量のインデック
スとして解析すると，この指標が高いほど死亡率が低い．

Teng M, et al.
N Engl J Med, 2003

維持血液透析患者
N＝67,399

3 年 カルシトリオール使用群とパリカルシトール使用群との比較において，パ
リカルシトール群で死亡率が 16％ 低かった．CA，P，PTH の値とは独立．

Tentori F, et al.
Kidney Int, 2006 

導入時血液透析患者
N＝7,731

37 週 カルシトリオール使用群，パリカルシトール使用群，およびドキサカルシ
フェロール使用群での比較．総死亡リスクは後二者のアナログ使用群で低
いものの，多変量で調整すると統計学的に有意差なし．

Melamed ML, et al.
Kidney Int, 2006 

腹膜透析 274 例を含む
導入時透析患者
N＝1,007

3 年 CHOICE 試験のサブ解析．ビタミン D 使用あり群の相対死亡リスクは
0.62，時間依存的解析で 0.73～0.74，27％ 程度の死亡リスク低値が示され
た．

Wolf M, et al.
Kidney Int, 2007 

導入時血液透析患者
N＝825

90 日 活性型ビタミン D 使用の有無，血中 25（OH）D 濃度，1,25（OH）2D 濃度と導
入後 90 日までの総死亡リスクを解析した nested case control study．死亡し
た 175 症例に対してマッチさせた生存群を 750 症例設定し，825 症例のビタ
ミン D 濃度を測定．ビタミン D 欠乏がありかつビタミン D 投与のない群
は，ビタミン D 濃度が高くかつビタミン D 治療を受けた群より死亡リスク
が高かった．ビタミン D 濃度による死亡リスクの予測力を，1,25（OH）2D
と 25（OH）D で比較すると，25（OH）D の方が優れる．

Wang AY, et al.
Am J Clin Nutr, 2008 

腹膜透析患者
N＝230

3 年 25（OH）D 濃度低値は，死亡や心血管系イベント発症高リスクと関連して
いたが，GFR や心エコー所見を説明変数に加えると，25（OH）D 濃度とア
ウトカムとの関連性は薄れた．層別解析により，左室肥大や左室収縮力の
状態によって，25（OH）D 濃度とアウトカムとの関連に違いがあることが
示された．

Tentori F, et al. 
NDT, 2009

血液透析患者
N＝38,066

1.3 年 1996 年から 2007 年の 12 カ国からなる 3DOPPS コホートの解析．ビタミ
ン D 使用と死亡リスクとの関連を詳細に検討．（1）標準的な Cox 回帰分
析を行い，調整因子なしの場合はビタミン D 使用群で 14％ 死亡リスクが
低く統計学的に有意．これを人口統計因子で調整してもなお有意．さらに
合併症や臨床検査値で調整を加えると有意ではなくなった．（2）周辺構造
モデル（marginal structural model）を用いて解析すると，16％ 死亡リス
クが有意に低かった．（3）4 カ月ごとの処方状況に基づき，使用群・非使
用群のラベルの更新を繰り返す time-varying な解析では，調整の有無にか
かわらず，また周辺構造モデルを用いても，ビタミン D 使用は低い死亡
リスクと有意に関連．（4）患者単位ではなく，施設単位で検討．活性型ビ
タミン D 処方患者の割合が高い施設と低い施設では，死亡リスクに差が
なかった．
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「U 字型」になっていた．別のグループからも，経口
活性型ビタミン D 製剤について，類似の U 字型現象
が報告されている．高用量の活性型ビタミン D を用
いている患者というのは，おそらく二次性副甲状腺機
能亢進症が高度であり，そのことが死亡率に悪影響を
与えている可能性があると考察される．そこで，Kal-

antar-Zadeh ら3）は，パリカルシトール投与量/intact-

PTH 比をビタミン D 使用量のインデックスとして再
解析し，この指標が高いほど死亡率が低いことを示し
た．これにより，「相対的活性型ビタミン D 投与量」
が多いほど，死亡リスクが低いという直線関係を導い
た．

2-3　ビタミン D 製剤間における死亡リスクの差異

Teng ら4）は，カルシトリオール使用群とパリカル
シトール使用群との比較を行ったところ，パリカルシ
トール群で死亡率がより低かった．一方，Tentori ら5）

によると，カルシトリオール使用群を対照群とし，パ
リカルシトール使用群，およびドキサカルシフェロー
ル使用群における総死亡リスクを比較したところ，総
死亡リスクは後二者のアナログ使用群で低いものの，
多変量で調整すると統計学的に有意ではなくなった．
この問題は，今後さらに検討が必要と思われる．

2-4　透析患者におけるビタミン D と死亡原因

我々の報告1）を除くこれまでの大部分の報告が，活
性型ビタミン D 製剤使用の有無と全死亡のリスクを
解析していたのに対し，南米 6 カ国のレジストリーの

報告6）は，経口活性型ビタミン D 製剤使用の有無と死
亡リスクとの関連を，死亡原因を区別して提示してい
る．

追跡期間 16 カ月のデータを時間依存性モデルで
Cox 解析したところ，8,801 例のビタミン D 非投与群
に比較した 7,203 例のビタミン D 投与群のハザード比
は，多変量で調整して，全死亡で 0.55（0.49～0.63），心
血管死亡で 0.55（0.45～0.67），感染症死で 0.52（0.39～
0.68），悪性腫瘍死で 0.53（0.34～0.82）であった．こ
れは，「多面的作用」を表わしている可能性がある．

3　ビタミン D の多面的作用

活性型ビタミン D の全身的作用・多面的作用につ
いて，表 3 にまとめた．

3-1　ビタミン D と心臓・血管系

VDR ノックアウトマウスでは心肥大が生じ，その
心肥大はカプトプリルにより抑制される7）．また，
Dahl 食塩感受性ラットモデルにおいて，食塩負荷で
誘発した心肥大をパリカルシトール投与は抑制する．
二次性副甲状腺機能亢進症のある透析患者に対して，
カルシトリオールやパリカルシトール静注療法の前後
で，心肥大の改善，心臓収縮能の上昇が観察される．
これらは，活性型ビタミン D で心筋内の RAS を抑制
することを示唆する．

ビタミン D が抗動脈硬化作用的に作用しうる．マ
クロファージの培養液に 1,25（OH）2D3 を添加すると，
生理的濃度でスキャベンジャー受容体（MSR）発現

表 2　未透析慢性腎臓病患者の生命予後とビタミン D の関連を検討した観察的コホート研究

報　告 対　象 観察期間 結　　果

Shoben AB, et al.
JASN, 2009 

CKD stage 3～4
N＝1,418

1.9 年 calcitriol を新規に使用開始する患者，あるいは非使用患者の観察コホート
で，calcitriol 使用群で死亡リスクが 26％ 低く，死亡または透析導入リス
クが 20％ 低かった．Ca，P，PTH による層別解析でも確認された．

Kovesdy CP, et al. 
Arch Intern Med, 2008 

CKD stage 2～5
N＝520

2.1 年 calcitriol 内服群が，透析導入前死亡で 47～65％ 低リスク，死亡または透
析導入で 28～54％ 低リスク，透析導入で 5～33％ 低リスク．Ca，P，
PTH などで分けた層別解析でも確認．

Inaguma D, et al.
CEN, 2008

CKD stage 3～4
N＝226

最大
11 年

血中 1,25（OH）2D 濃度＜20 pg/mL の群では，それ以上の群に比較し，総
死亡のリスクが高かった．多変量 Cox モデルで調整すると，有意ではな
くなった．

Ravani P, et al.
KI, 2009

CKD stage 2～5
N＝168

48 カ月 Zoccali のグループからの報告．血中 25（OH）D 濃度は eGFR と相関し，死
亡や透析開始の予測因子．eGFR を含む諸変量で調整した多変量解析 Cox
解析でも，独立した予測因子．

Barreto DV, et al. 
CJASN, 2009 

CKD stage 2～5
N＝140

18 カ月 血中 25（OH）D 低値は高い死亡率と関連．血管石灰化・PWV で調整して
も有意で独立．
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を抑制し，変性リポ蛋白の結合，分解，泡沫化が抑制
される8）．血管平滑筋細胞に対しては，ビタミン D 除
去で増殖促進，過剰のビタミン D でも増殖促進が報
告されており，U 字型現象に類似する．リポポリサッ
カライドによる血管内皮細胞の炎症反応は，ビタミン
D 存在下で抑制される．

3-2　ビタミン D と代謝・内分泌系

活性型ビタミン D の Ca，P，PTH レベル調整作用
は，古典的に確立している．それ以外にも，非古典的
作用の可能性が示されている．

1980 年代の本態性高血圧患者における観察研究で，
血漿レニン活性と 1,25（OH）2D 濃度が逆相関すること
が知られていたが，その機序についてはよく理解され
ていなかった．2002 年になり，ビタミン D 受容体

（VDR）欠損マウスでは，アンジオテンシノーゲンは
不変であるが，腎臓でのレニン発現が mRNA・蛋白
レベルで増加し，アンジオテンシン II も増加，その
結果，心肥大も生じることが明らかにされた9）．1a水
酸化酵素欠損マウスでも同様の変化が認められる．こ
のように，ビタミン D 作用の欠乏は，レニン・アン
ジオテンシン系（RAS）を促進し，心肥大を促進する
ことが明らかになった．ビタミン D と RAS との関連
は，CKD 患者の生命予後についての観察コホート研
究を理解するうえで，非常に重要と考えられる．

ビタミン D は膵臓でのインスリン分泌や糖代謝に
も関係しうる．北欧においてビタミン D 補充を受け
なかった子供は，補充された子供に比較し，将来 1 型

糖尿病を発症するリスクが 8 倍高い．1 型糖尿病モデ
ルに用いられるストレプトゾトシン投与ラットでは，
ビタミン D 投与により糖尿病発症リスクが低下する．

一方，ビタミン D 欠乏でインスリン抵抗性が示さ
れており，透析患者にカルシトリオール静注を行った
ら，インスリン感受性が改善したとの報告もみられる．
ビタミン D による脂質改善効果を示した報告もある．

さらに，ビタミン D は蛋白代謝改善作用がある．
透析患者では血中 1,25（OH）2D 濃度が低い群では，正
常に近い群に比較し，血清アルブミン濃度が低値であ
る10）．また，アルファカルシドール 0.5 ng の補充にて，
血清アルブミン濃度が上昇した11）と報告されている．

3-3　ビタミン D と免疫・炎症

VDR は T 細胞，マクロファージ，胸腺にも認められ，
ビタミン D と免疫系の関連性が示されている．ビタ
ミン D は，in vitro では IL-2，IL-6，IL-12，interferon c，

TNF-a，TNF-bの産生を抑制する．また，1,25（OH）2D

は，ヒトケラチノサイト，単球，好中球などに作用し，
cathelicidin や defensin beta 2 という抗菌ペプチドの
合成を増強する12）．toll-like receptor（TRL）への刺激
は，ヒトマクロファージの VDR，および 1a水酸化酵
素遺伝子発現を増強し，cathelicidin ペプチドを誘導し，
細胞内の結核菌を殺菌する13）．

一般住民での調査では，血中 25（OH）D 濃度が低下
しているほど炎症マーカーが高値で，ビタミン D 低
値群に補充療法を 1 年間行ったら，炎症マーカーが改
善した．非特異的 mitogen によるリンパ球増殖能は，

表 3　活性型ビタミン D の多面的作用

PTH 標的臓器 作　　用

抑制を介した
作用

心臓 左心室収縮能↑，左室肥大↓，線維化↓，弁石灰化↓

血管 内皮機能↑，血管拡張↑，血管石灰化↓

代謝 インスリン抵抗性↓，脂質代謝↑

骨髄 骨髄線維化↓，赤血球造血↑

免疫 免疫機能↑

抑制を介さな
い作用

心臓 レニン・アンジオテンシン系↓，ANP↑，ET↓

血管 粥状動脈硬化↓（TNF-a↓，IL-1b↓，IFN-c↓，IL-10↑　etc）
血管石灰化↓（MGP↑，Runx2/Cbfa1↓，BMP2↓，1 型コラゲン↓）
血栓形成↓（血小板凝集↓，組織因子↓，AT-III↑，TM↑）

免疫 カテリシジン↑

腫瘍 p21↑，p27↑

（Kovesdy CP, Kalantar-Zadeh K : Kidney Int, 73;  1355-1363, 2008 を改変して引用）
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透析患者で正常の約半分に低下しているが，アルファ
カルシドール 0.5 ng/日の経口投与を 4 週間行うと正
常に回復し14），また IL-2 産生能も同様の改善を示す．

透析患者の観察コホート15）で，活性型ビタミン D 使
用群は，非使用群に比較して，呼吸器感染症による入
院リスクがおよそ半分であった．米国の 12 歳以上の
一般住民 18,883 名を追跡した NHANES-III の解析16）

では，直近の上気道感染症は，秋・冬に多く，同じ季
節であれば，血中 25（OH）D 濃度が低い群で多く，多
変量で調整しても有意であった．日本の学童を対象と
した RCT17）で，天然型ビタミン D 投与はインフルエ
ンザ発症リスクを有意に低下させた．

結核治療に抗菌薬が用いられる以前は，ビタミン D

が使われていた．抗菌薬治療にビタミン D3 を追加す
るかどうかで，喀痰培養陰性化までの期間に差がある
かを調べた RCT18）によると，喀痰培養陰性化までの
期間は，プラセボ群 43.5 日，ビタミン D 群 36.0 日

（中央値）で有意ではなかったが，VDR の TaqI 多型
の tt genotype では，ビタミン D 群で有意に期間が短
縮された．

このように，ビタミン D の血中レベル低値，ある
いはビタミン D 非投与は，免疫低下あるいは易感染
性と関連しているとの報告が多い．

3-4　ビタミン D と腫瘍

Suda らのグループは，1a,25（OH）2D3 が，マウス，
およびヒトの骨髄性白血病細胞の分化を誘導すること
を示し，ビタミン D に抗腫瘍作用があることを発見
した．1,954 人の男性の前向きコホートでは，ビタミ
ン D 摂取量が 233～652 IU/日の群は，6～94 IU/日で
あった群に比較し，大腸がん発症リスクが 47％ 低か
った．女性における調査では，血中 25（OH）D レベル
が 12 ng/mL 未満の群は，8 年の追跡中の大腸がん発
症リスクが 253％ 高かった．

このほか，ビタミン D と前立腺がんとの関連も報
告がある．

3-5　ビタミン D と脳・神経・骨格筋

脳においても，大脳皮質，小脳，大脳辺縁系などで
VDR の発現が認められ，しばしば 1a水酸化酵素と
co-localize している．in vitro の系では，ビタミン D は
神経細胞に trophic にあるいは protective に作用する．

ラットにおいては，1,25（OH）2D の長期補充は，海馬
の老化を遅延させることが示されており，活性型ビタ
ミン D は神経細胞に作用するステロイドホルモンと
考えられる．

軽症アルツハイマー病患者における断面調査19）では，
血清 25（OH）D 濃度低値は認知機能障害と関連してい
た．40～79 歳の男性 3,369 例のコホートのうち 3,133

例での断面調査20）では，25（OH）D 濃度低値と認知障
害との関連が認められた．VDR 欠損マウスでは筋委
縮・運動障害をきたすが，主に骨格筋異常によるもの
であり，認知障害には明らかな異常はなさそうである．
骨格筋にも VDR があり，骨格筋機能にビタミン D が
関連しうる．

近位筋筋力は 25（OH）D 濃度と関連し，五つの RCT

をメタ解析した結果21）によれば，ビタミン D 補充は，
プラセボや Ca 補充に比較し，転倒リスクを 22％ 低
下させる．ビタミン D のインスリン感受性への影響
は，骨格筋への作用を介している可能性も考えられる．

3-6　ビタミン D と腎臓

ビタミン D がレニン・アンジオテンシン系を抑制
することから，ACE 阻害薬やアンジオテンシン受容
体のような腎保護作用が予想される．

STZ マウスによる糖尿病腎症モデル22）においては，
ロサルタン，あるいはパリカルシトールの単独投与に
比較し，両者の併用でアルブミン尿や糸球体硬化をよ
り強力に予防した．保存期腎不全患者における観察コ
ホート研究23）で，活性型ビタミン D 使用は，ESRD へ
の進展リスク低下と関連していた．

CKD ステージ 3～4 における二次性副甲状腺機能亢
進症に対するパリカルシトールとプラセボの比較試験
の事後解析24）で，パリカルシトール群で蛋白尿が減少
する頻度が高いことが示された．また，治療抵抗性の
IgA 腎症に対してカルシトリオールの内服治療を行う
と，蛋白尿が低下したと報告された25）．VITAL 試験26）

では，2 型糖尿病腎症患者の RAS 阻害薬治療にパリ
カルシトールを追加することで，アルブミン尿のさら
なる減少効果が得られた．

4　ビタミン D の非古典的作用に対する疑問視

4-1　解析モデルの妥当性批判

Tentori ら27）は，1996 年から 2007 年の 12 カ国から
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なる 38,066 例の DOPPS コホートの解析を行い，ビタ
ミン D 使用と死亡リスクとの関連を詳細に検討し，
これまでの議論を疑問視している．

まず，標準的な Baseline モデルで Cox 回帰分析を
行い，さらに「因果の逆転」を避けるために，周辺構
造モデル（marginal structural model）を用いても，
16％ 死亡リスクが有意に低いことが示され，既報と
同様の結果を確認した．次に，ビタミン D 使用状況
は病態により変動しうるので，3 カ月ごとの処方状況
に基づき使用群・非使用群のラベルの更新を繰り返す
という時間依存的（time-varying あるいは time-depen-

dent）な取り扱いで解析したところ，ビタミン D 使
用は低い死亡リスクと有意に関連していた．最後に，
施設の患者数のうち活性型ビタミン D 製剤を使用し
ている割合が高い病院は，低い病院より死亡リスクが
よいのかどうかという施設レベルの解析を行った．そ
の結果，活性型ビタミン D 処方率の高い施設と低い
施設で死亡リスクに差がないことが示された．

Tentori らは，これら一連の解析のうち，最後の結
果を最優先している．その根拠は，患者レベルでの解
析では，測定されていない因子によるバイアスが入っ
ているが，施設レベルでの解析ではこのようなバイア
スが入りにくいからであるという．実際，ビタミン D

投与群で血清アルブミン値が高いことはバイアスの結
果であり，全般的に健康な患者にビタミン D が投与
されていただけだと主張している．この「疑問視」の
妥当性を筆者には判断できない．しかし，活性型ビタ
ミン D 投与により血清アルブミン濃度が上昇すると
の報告10）もあり，これをバイアスの根拠にはできない
と考える．

4-2　石灰化促進の懸念

活性型ビタミン D は血清 Ca，P を上昇させるため，
血管石灰化を促進し，予後を悪化させるのではないか
との懸念がもたれる．しかし，以下の成績はその懸念
の逆である．

202 症例の血液透析患者の血管石灰化を単純レント
ゲンで評価し，死亡率との関連をみた報告28）によると，
石灰化の有無やタイプで活性型ビタミン D 処方量に
は差は認められなかったが，血管石灰化のある群では
炭酸カルシウム処方量が約 2 倍多いことが示された．

維持透析 223 症例の断面的研究29）において，25（OH）D

濃度低値は，血管石灰化高度，BNP 高値，脈圧高値
と独立した関連を示していた．

非腎不全における冠動脈石灰化と血中 1,25（OH）2D

濃度との関連をみた報告でも，両者に逆相関が示され
ている．

確かに，培養血管平滑筋細胞を石灰化させる実験モ
デルでは，10～100 nmol/L の 1,25（OH）2D3 を添加し
ている．しかし，これは生理的血中濃度の 100～1,000

倍高濃度であることに注意が必要であり，臨床用量で
活性型ビタミン D 投与が血管石灰化を促進するかど
うかとは，区別すべきである．

4-3　腎機能悪化の懸念

保存期腎不全患者に活性型ビタミン D を投与する
と，血清クレアチニンが上昇し，腎機能を悪化させた
という印象をもつ場合がある．しかし，上述のように
活性型ビタミン D には，潜在的に腎保護作用がある．
最近の報告30）では，CKD 患者 16 名に対し短期間のパ
リカルシトール投与を行うと，血清クレアチニン値は
上昇したが，クレアチニンクリアランスやイオタラメ
ートクリアランスは変化なく，尿中クレアチニン排泄
は増加した．これらの結果は，パリカルシトールによ
る血清クレアチニン上昇は，（筋肉における）クレア
チニン産生を増加させた結果であり，腎機能低下によ
るものではないことを意味する．

5　ビタミン D の非古典的作用を検証する介入試験

ビタミン D の血中濃度や活性型ビタミン D 使用の
有無と生命予後などの関連を示しているのは，観察研
究である．本当にヒトでビタミン D の非古典的作用
があるかを検証するには，無作為化比較試験（RCT）
による確認が求められる．一部の RCT の結果は，上
述した．

PRIMO 試験は，非透析 CKD stage 3～4 の患者（N

＝220）を対象に，パルカルシトール 2 mg の内服の
左室肥大改善効果をプラセボと比較する 18 カ月の
RCT である．左室肥大は MRI で評価される．2011 年
9 月 3 日現在，論文報告はなされていない．

日本透析活性型ビタミン D 試験（Japan Dialysis Ac-

tive Vitamin D;  J-DAVID）は，20 歳以上 80 歳以下の
維持血液透析患者のうち，ビタミン D 製剤を用いてい
ない，血清 Ca≦10 mg/dL，血清 P≦6 mg/dL，intact 
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PTH≦180 pg/mL の患者を対象に，アルファカルシド
ール内服の心血管イベント発症に及ぼす効果を，非投
与群と比較する観察期間 4 年の RCT である（UMIN

試験 ID : UMIN000001194）．J-DAVID は，二次性副甲
状腺機能亢進症のない血液透析患者に活性型ビタミン
D を投与する意義を検証しようとするもので，全国約
200 施設の参加を得て，目標の 972 例を突破し 976 症
例の登録を完了し，現在進行中である．

6　結　語

以上，活性型ビタミン D と生命予後との関連と，
ビタミン D の非古典的作用の可能性について概説し
た．透析患者の種々の臨床アウトカムの改善を目指す
場合，ビタミン D の適切な補充がひとつの選択肢と
なる可能性があり，今後も注目されるテーマである．
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