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要　旨

天然型ビタミン D は健常人のヘプシジンを減少させ，
保存期 CKD 患者の PTH を抑制する．96 名の維持透
析患者に対してコレカルシフェロール 9,000 単位/週
とプラセボの RCT を行い，貧血と CKD-MBD への影
響を調べた．コレカルシフェロールはヘプシジンを抑
制しなかったが，ビタミン D に関わる遺伝子多型に
よらず，25（OH）D，1,25（OH）2D 濃度を上昇させ，活
性型ビタミン D 製剤の投与量を減らした．

緒　言

血液透析療法は，末期腎不全患者の生命予後を大き
く改善する優れた治療法であるが，依然として心血管
疾患や骨・ミネラル代謝異常など合併症の克服が重要
な課題である．各種薬剤や外科的な介入が行われてい
るが，さらなる対策が必要である．これらの合併症の
発症や進展，ビタミン D や赤血球造血刺激因子製剤
などの薬剤の効果については個人差が大きく，環境要
因とともに遺伝的な背景が関与していると考えられる．
さらに近年の透析関連医療費の増大から，費用対効果
の視点も含めた管理方法が必要とされている．

ビタミン D3 は，コレステロールが生合成されるさ

いの代謝産物である 7 デヒドロコレステロール（コレ
ステロールの 1 段階前の代謝物）に紫外線が照射され
ることで起こる光化学反応と，その後の体温によって
起こる熱異性化反応によって生成され，この反応は皮
膚表面で進行する．このビタミン D3 は，肝臓で代謝
を受けて 25 水酸化ビタミン D［25（OH）D］となった
のち，さらに腎臓で代謝されて強力な活性体である
1,25 水酸化ビタミン D［1,25（OH）2D］へと変化する．

従来，25（OH）D は腎臓で活性化を受けて 1,25（OH）2 

D になる前の前駆体にすぎないと考えられてきたが，
弱いながらもビタミン D 受容体との結合能をもち，
1,25（OH）2D に比し，非常に高い濃度で血中に存在して
いることから，慢性腎臓病（CKD）における 25（OH）
D 欠乏が骨・ミネラル代謝異常（MBD）の進展に関
与している可能性がある1）．実際，血清 25（OH）D 濃度
と PTH には負相関の関係があり2），保存期 CKD 患者
に対する天然型ビタミン D の投与は PTH を抑制す
る3, 4）．これは，副甲状腺細胞に 1a水酸化酵素が存在
し，細胞内で 25（OH）D が 1,25（OH）2D に変換され，
これが局所の VDR を刺激し，結果的に PTH を抑制す
ることで説明される5）．

天然型ビタミン D には動物性のビタミン D3（コレ
カルシフェロール）と植物性のビタミン D2（エルゴ
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カルシフェロール）が存在する．ヒトが効率的に利用
できるビタミン D は大部分がビタミン D3 である．エ
ルゴカルシフェロールよりコレカルシフェロールのほ
うが PTH の抑制作用は強い6）．天然型ビタミン D 製
剤は，活性型ビタミン D 製剤より高 Ca 血症をきたし
にくいという特性を持っている．海外では，天然型ビ
タミン D 製剤は，活性型ビタミン D 製剤より安価で
ありよく使われている．本邦では，活性型ビタミン D

製剤が医薬品として二次性副甲状腺機能亢進症に対す
る適応があり頻用されている一方で，天然型ビタミン
D は適応となっておらず，患者に処方できず，市販の
サプリメントの購入を推奨することも一般的に行われ
ていない．血液透析患者におけるエビデンスは乏しい
ものの，二次性副甲状腺機能亢進症における臨床的有
効性を評価するに十分値すると考えられ，KDIGO ガ
イドラインにおいても臨床試験による検証が推奨され
ている7）．

さらに最近の報告で，天然型ビタミン D がヘプシ
ジンの産生を抑制することが基礎研究と健常人におい
て示された．機序としては，1,25（OH）2D がビタミン
D 受容体を介してヘプシジンの転写活性を抑制すると
考えられている8）．ヘプシジンは肝臓で産生される鉄
代謝を調整するホルモンである．細胞（肝細胞，腸
管）内の鉄は，鉄輸送膜蛋白であるフェロポルチンに
より血清中に供給される．ヘプシジンはフェロポルチ
ンの鉄輸送を制御しており，ヘプシジンの増加は鉄を
細胞内に囲い込む．なお，ヘプシジンは鉄負荷により
上昇し9），炎症性サイトカインの IL-6 により著明に亢
進する10）．またエリスロポエチンはヘプシジンを抑制
する11）．腎不全患者では炎症の存在や腎排泄能の低下
からヘプシジン濃度が上昇しており，主要な合併症で
ある腎性貧血の増悪因子として知られている．

腎性貧血は患者の身体活動性や生活の質を低下させ
ることから，赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesis 

stimulating agents;  ESA）によって治療が行われてい
るが，ヘプシジン濃度が高いことによって鉄が囲い込
まれ機能性鉄欠乏を呈することで，ESA 治療に対し
て抵抗性を示すと考えられている．この抵抗性のため
に健常人と同程度まで貧血を改善させるためには大量
の ESA が必要となり，かえって心血管疾患の発症が
増加することが示されており12, 13），腎性貧血治療にお
ける大きな問題点となっている．透析患者に対する天

然型ビタミン D の投与によって血中ヘプシジン濃度
を低下させることができれば，ESA に対する抵抗性
が軽減し，ESA の投与量が減少することによって，
より安全な治療の実施や医療コストの減少が可能とな
りうる．

1　目　的

上記の背景から，我々は血液透析患者を対象として，
天然型ビタミン D の一種であるコレカルシフェロー
ルの貧血，および骨代謝マーカーに対する効果を検討
する多施設共同・二重盲検・ランダム化比較試験を実
施した（CHAMBER 試験：Clinical Trials.gov 登録番
号 NCT02214563）．

この試験では，貧血や骨ミネラル代謝異常に関連す
る項目を詳細に調査しつつ参加者をフォローアップし
た．そこで，この試験に参加した患者を対象として，
東北メディカル・メガバンク機構との共同研究によっ
て，日本人に特徴的な塩基配列を持つ約 67.5 万カ所
の一塩基多型（SNP）の中から，二次性副甲状腺機能
亢進症（SHPT）の進展度に関わる遺伝子，および天
然型ビタミン D に対する反応に関連する遺伝子を明
らかにすることも目的とした．これにより，将来的に
予後や薬剤に対する反応の予測に基づいた最適な個別
治療の提供を目指した．

2　方　法

CHAMBER 試験のデザインは多施設共同無作為化
二重盲検プラセボ対照群間比較試験である．

週 3 回の維持透析を受けている血液透析患者で，
ESA の投与を受けている患者を対象とした．除外基
準は，①エポエチンベータペゴルを投与中（エポエチ
ンベータペゴル自体がヘプシジンを長期間抑制するた
め），②天然型ビタミン D を内服中，③高 Ca 血症（補
正 Ca≧10.5 mg/dL）の合併，④経静脈的に鉄剤を投
与中，とした．基準を満たした患者を，「コレカルシ
フェロール 3,000 単位・週 3 回投与群」「プラセボ・
週 3 回投与群」「コレカルシフェロール 9,000 単位・
月 1 回投与群」「プラセボ・1 回投与群」の 4 群に，
コレカルシフェロール群とプラセボ群がそれぞれ 2：
1 となるように無作為に割り付けた．

背景因子に関しては，天然型ビタミン D 群（コレ
カルシフェロール群）とプラセボ群別に，頻度分布や
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基礎統計量を求めた．またカテゴリー変数に関しては，
カイ二乗検定もしくは Fisher の正確検定，正規分布
の連続変数に関しては t 検定，非正規分布の連続変数
に関しては Wilcoxon の順位和検定を用いた．

試験開始 3 カ月，6 カ月後の 25（OH）D，1,25（OH）2 

D 濃度，試験開始 2 日後，3 カ月後のヘプシジン濃度，
血清インターロイキン 6（IL-6），TNFa濃度，試験期
間中の血清カルシウム，リン，intact PTH 濃度，ESA

抵 抗 性 指 数（erytropoietin resistance index;  ERI）変
化率，6 カ月後の BAP，TRACP-5b 濃度を評価した．
各評価項目について，割付け群と，各項目の登録時デ
ータを共変量とした一般化線形モデルを用いた．

また，ビタミン D に関連する遺伝子の解析に関し
ては，文書にて同意を得た．CHAMBER 試験参加者
96 名から提供された末梢血約 2 mL を研究委託先の東
芝ヘルスケア社に送付し，抽出した DNA を用いて

「ジャポニカアレイ®」により，約 67.5 万カ所の一塩
基多型（SNP）に関して解析を行った．結果は共同研
究契約を締結する東北大学東北メディカル・メガバン
ク機構に送られ，全ゲノム構造を疑似的に再構成した．
SNP としては，特に一般人口においてビタミン D 結
合蛋白と関連している遺伝子（rs7041, rs12512631, and 

rs2282679），肝臓におけるビタミン D の水酸化酵素で
ある CYP2R1 と関連している遺伝子（rs10741657 and 

rs2060793），1,25（OH）2D の代謝酵素である CYP24A1

と関連している遺伝子（rs2209314），およびビタミン
D 受容体と関連している遺伝子（rs11568820）に注目
し，これらの遺伝子の Allele と，①SHPT の進展度，
および，②コレカルシフェロールの効果との関連を以
下のように検討した．

①　SHPT の進展度に関連する SNP の同定
ベースラインデータを用いて，各症例の年齢・性

別・透析歴・血清カルシウム・血清リン・シナカルセ
ト投与量から予測される PTH 値を求め，これと実際
の PTH 値との比を SHPT の進展度として，各 SNP の
頻度との間の相関を横断的に検討した．

②　コレカルシフェロールの効果に関連する SNP

の同定
ヘプシジン，ESA 抵抗指数，骨代謝関連マーカー

（intact PTH, BSAP, TRACP-5b），25（OH）D に対するコ
レカルシフェロールの効果を各 SNP で層別化して検
討し，SNP の有無によって効果が修飾されるかどうか
を検討する．

3　結　果

計 96 人の患者がエントリーされ，コレカルシフェ
ロール・週 3 投与群に 32 人，月 1 投与群に 30 人，プ
ラセボ群に 34 人がランダムに割り付けられた．3 カ
月までに 3 人，3 カ月から 6 カ月までに 4 人が脱落し
た．エントリーされた患者の年齢は中央値 67 歳で，
男性が 64％ を占めており，透析歴は中央値約 5 年で
あった．

ベースラインの血清 25（OH）D 濃度は低く，症例全
体で 11（8～14）ng/mL であった．ビタミン D 受容体
と関連している rs11568820 の T allele は血清 25（OH）D

濃度が 12％ 高いことと関連していたが，他の Allele

と血清 25（OH）D 濃度の間には有意な関連は認められ
なかった．なお，rs11568820 と血清アルブミン濃度に
は有意な関連は認められなかった．また SHPT の進展
度と，いずれの遺伝子の SNP とも有意な関連は認め
られなかった．

各群における投薬開始後の 25（OH）D 濃度の推移は，
表 1 の結果であった．

ベースラインの 25（OH）D 濃度はプラセボ群のほう
が有意に高値であった（P＝0.01）．ベースラインの値
で補正すると，25（OH）D 濃度は，天然型ビタミン D

群でプラセボ群に比べ 3 カ月後（P＜0.001），6 カ月後
（P＜0.001）ともに有意に高値であった．血清 25（OH）

D 濃度に対する天然型ビタミン D の効果と各 SNP と
の関連を検討したところ，いずれの SNP とも関係な
く同様の上昇が認められた．

1,25（OH）2D 濃度の結果を表 2 に示す．
1,25（OH）2D 濃度も，天然型ビタミン D 群のほうが

プラセボ群より 3 カ月後（P＝0.03），6 カ月後（P＝

表 1　25（OH）D 濃度の推移

ベースライン
（ng/mL）

3 カ月後
（ng/mL）

6 カ月後
（ng/mL）

天然型ビタミン D 群 10（8～12） 24（20～28） 23（20～29）
プラセボ群 12（10～15） 13（11～17） 13（12～16）
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0.01）ともに有意に高値となった．天然型ビタミン D

群では，血清カルシウム，リン濃度や PTH，BAP，
TRACP-5b は有意な変化は認めなかった．しかし，6

カ月時点で活性型ビタミン D の使用量が減少した患
者は天然型ビタミン D 群で有意に多かった（天然型
ビタミン D 群 31％，プラセボ群 10％，P＝0.02）．

ヘプシジン濃度は，表 3 の結果であった．
ベースラインのヘプシジン濃度で補正すると，2 日

後時点では，天然型ビタミン D 群のほうがプラセボ
群に比べ有意に高かった．3 カ月後時点では有意差は
消失した．月 1 投与群，週 3 投与群ともにヘプシジン
は抑制されなかった．3 カ月後時点で天然型ビタミン
D 群のヘモグロビン濃度，TSAT，フェリチン，炎症
性サイトカインである TNFa，IL-6 はプラセボ群と有
意な差はなかった．ベースラインで補正した解析では，
6 カ月時点ではヘプシジンは天然型ビタミン D 群で有
意に低値であった（P＝0.04）が，ESA 投与量のベー
スラインからの変化率で補正すると，この関係は有意
ではなくなった．またヘプシジンと ESA 投与量の変
化率は有意な負相関を示した（P＝0.01）．また，ERI

のベースラインからの変化率は天然型ビタミン D 群
のほうが高い傾向であった（P＝0.07）．

4　考　察

健常人での結果とは異なり，透析患者ではコレカル
シフェロールは投与 3 日後のヘプシジンを抑制しなか
った．Meredith らも，小児の保存期 CKD 患者に対し
てコレカルシフェロール（4,000 単位/日）を投与した
が，本研究と同様にヘプシジンは減少しなかったと報
告している14）．この研究と本研究の結果からは，健常
人で見られた天然型ビタミン D のヘプシジン抑制効
果は，CKD 患者においては認められないと考えられ

る．この結果の理由にはいくつかの可能性が考えられ
る．CKD 患者では残腎機能の低下に伴う近位尿細管
での 25（OH）D の活性化の低下が想起される．これは
健常人との大きな違いである．本研究でコレカルシフ
ェロールを投与した患者の透析歴は約 5 年であるが，
血清 1,25（OH）2D 濃度が上昇していることからは，内
分泌学的な観点からも残腎機能の存在が示唆された．
しかし，統計学的に有意な差ではあるものの，その上
昇度は低く，そのためにヘプシジンが抑制されなかっ
た可能性は残る．

一方で，Bhupesh らは，CKD stage 3, 4 の患者に対
してカルシトリオール 0.5 ng/日を 6 週間投与したが
ヘプシジンは減少しなかったと報告しており15），1,25

（OH）2D が臨床的に十分に上昇しても CKD 患者では
ヘプシジンが抑制されない可能性もある．具体的には，
CKD 患者においては慢性炎症や鉄剤投与9）等の様々
な要因により複合的にヘプシジンが強く誘導されてお
り，この環境下では 1,25（OH）2D による抑制効果が認
められないのかもしれない．Miskulin らは，透析患者
の RCT でエルゴカルシフェロールは ESA 量も CRP

も減らさなかったと報告している16）．Miskulin らの研
究ではヘプシジンは測定されていないが，少なくとも
エルゴカルシフェロールによる炎症反応の改善を介し
た ESA 抵抗性の改善効果は否定的であり，ヘプシジ
ンも減少していないと推測される．

本研究でも TNFaや IL-6 の有意な減少は認めてお
らず，慢性炎症が抑制されなかったことも，天然型ビ
タミン D 投与によるヘプシジン抑制効果が観察され
なかった原因の可能性がある．また，月 1 投与群でも
週 3 投与群でも結果は同様であり，月 1 投与群では
9,000 単位/週相当量を 1 回で投与していることを考え
ると，コレカルシフェロールの 1 回投与量を増やして

表 2　1,25（OH）2D 濃度の推移

ベースライン
（ng/mL）

3 カ月後
（ng/mL）

6 カ月後
（ng/mL）

天然型ビタミン D 群 15（10～20） 17（14～20） 14（13～20）
プラセボ群 14（9～21） 15（10～18） 13（10～17）

表 3　ヘプシジン濃度の推移

ベースライン
（ng/mL）

2 日後
（ng/mL）

3 カ月後
（ng/mL）

6 カ月後
（ng/mL）

天然型ビタミン D 群 23（5～43） 15（6～31） 22（9～50） 22（4～41）
プラセボ群 18（8～54） 13（2～25） 18（9～42） 20（14～42）
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もヘプシジンの抑制効果はないことが示唆された．
天然型ビタミン D がヘプシジンを抑制しなかった

他の理由として，維持透析患者ではヘプシジンの値が
ESA により修飾された可能性がある．既報でも，維持
透析患者において，ESA 投与によりヘプシジンは減少
し，ヘプシジン濃度とエリスロポエチン投与量は負相
関するという報告もある17）．本研究においても，6 カ
月後時点ではコレカルシフェロール群でヘプシジンは
有意に低いが，エリスロポエチン抵抗性指数（ERI）
はむしろ高い傾向であった．すなわち，ESA の投与量
は多かった．ESA 投与量の変化率で補正すると両群間
のヘプシジンの有意差はなくなるため，6 カ月時点で
のヘプシジン低下はコレカルシフェロールの効果では
なく，ESA 増量に伴うものと考えられる．TSAT，フ
ェリチンは有意な変動はなく，ERI 増悪の原因として
鉄欠乏は否定的であった．

天然型ビタミン D の投与は透析患者の貧血管理に
関しては利点が示されなかったが，SHPT の管理を同
等に維持しつつ活性型ビタミン D の投与量を減らし
たことは特筆すべきである．天然型ビタミン D は活
性型ビタミン D より安価であり，透析医療の医療費
を減少させることが期待される．今後，本邦でも天然
型ビタミン D 製剤が上市され治療の選択肢が増える
ことが期待される．

遺伝子多型に関しては，rs11568820 の T allele はベ
ースラインの高い 25（OH）D 濃度と関連していた．体
内に存在するビタミン D には，摂取した食物由来の
ものと日光暴露により皮膚で合成されたものと 2 種類
が存在し，いずれも肝臓で 25（OH）D に代謝される．
つまりは，25（OH）D は栄養状態と屋外での活動度を
反映する．栄養状態に関しては，血清アルブミン濃度
と rs11568820 の SNP は関連を認めなかった．そこで，
身体的活動度に rs11568820 の SNP が関連していたと
いう仮説を立てた．

活動度に関連する機序としては，ビタミン D の筋
への作用が考えられる．筋にも VDR が発現しており，
ビタミン D は筋力を増強させる18）．つまりは，血清
25（OH）D 濃度が高いと筋力が増強する．それによっ
て，活動度が上昇し日光暴露が増え，さらに血清 25

（OH）D 濃度は上昇すると考えられる．この血清 25

（OH）D 高値と筋力増強の相乗効果が，rs11568820 の
T allele をもつ患者では，より強く発現されている可

能性が考えられる．rs11568820 の T allele の表現型は
明らかではないが，rs11568820 の G＞A 変異が高い
VDR 転写活性と関連していると報告されている19）．
そこから類推すると，rs11568820 の T allele があると，
VDR の転写活性が強くビタミン D の筋への作用が発
現しやすい可能性が考えられる．一方，健常人での既
報では，rs11568820 の C＞T 変異と 25（OH）D 濃度は
関連を認めていない20）．CKD 患者は健常人よりフレ
イルの側面が強いことから21），本研究では 25（OH）D

の筋力への作用が観察しやすかった可能性が考えられ
る．この点も，rs11568820 の SNP が活動度と関連し
ているという上記の仮説と矛盾しない．

5　結　論

透析患者で頻度の高いビタミン D 欠乏症に対する
天然型ビタミン D を用いた介入は，ヘプシジンを抑
制しなかった．しかし，ビタミン D 代謝に関わる遺
伝子多型によらず一定の血清 25（OH）D 濃度を上昇さ
せ，活性型ビタミン D の使用量を節約できる効果が
あると考えられる．一方で，SHPT の進展や天然型ビ
タミン D による骨代謝マーカーの効果に対して，こ
れらの遺伝子による有意な影響は認められなかった．

平成 27 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果は，原著論文として他誌に投稿中であり，二
重投稿となることを避け，本報告書ではその概要を総
説的に記載した．なお，一部の内容は American Soci-

ety of Nephrology Kidney Week 2016 にて発表した．
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