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は　じ　め　に

　女性の社会進出，核家族化，家事労働時間の
短縮など，めまぐるしく女性をとりまく社会
環境は変化し，女性のライフサイクル・ライフ
スタイルも大きく変化しており，女性という
ジェンダーに特異的な病気とヘルスケアの重
要性が増加している．働く女性は退職までに
閉経を迎え，様々な疾患のリスクが上昇して
おり，その代表的疾患として骨粗鬆症がある．
骨粗鬆症は寝たきりの原因として第2位であ
り，高齢化社会において大きな問題となって
いる．骨粗鬆症を予防し骨の健康を維持する
ことは，高齢化社会における深刻な社会問題
解決にもつながる．
　骨粗鬆症の原因には様々な要因があり，閉
経後のエストロゲン欠乏のみならず，アル
コールや喫煙の関与も明らかであるにも関わ
らず，それらを摂取する女性も増加している．

また近年では，それ以外の要因としてビタミ
ンD欠乏も大きな問題となっている．女性の
社会進出とともに，外食やコンビニエンスス
トアなどの普及，美への意識向上によるダイ
エットや偏食など栄養バランスの偏り，日照
不足，過度な紫外線対策など女性においては，
ビタミンD欠乏をもたらしやすい環境に変化
しているのではないかと推測される．
　ビタミンD欠乏は骨粗鬆症のみならず，糖
尿病，高血圧，癌，歯周病，冬季うつ病など様々
な疾患のリスク上昇と関連していると報告さ
れており［1］，ビタミンDは生活習慣病の病態
の上流に位置している一つの因子ではない
かと考えられている．
　女性において骨粗鬆症や脂質異常症，メタ
ボリック症候群などは閉経後にそのリスクが
著明に上昇するが，予防という観点から考え
ると閉経以外の因子に関する対策も閉経前よ
りたてる必要がある．
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要　　　旨：ビタミンD欠乏症は骨粗鬆症，骨折の原因のみならず，近年では2型糖尿病や心血管
疾患，高血圧，癌，感染，自己免疫疾患などの発症リスクを上昇させると報告されている．日光曝
露不足や食事からのビタミンD摂取不足が，ビタミンD欠乏症に繋がっており，特に女性において
ビタミンD欠乏症は，よくみられる病態と考えられる．女性が長く健康で働きつづけるためには，
様々な疾患との関連が報告されているそれらの病態の上流に位置するビタミンDは極めて重要な
因子である．
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が高値で，低骨密度，高骨代謝回転を呈し骨
折リスクが高いと報告されている［7-9］．25
（OH）D濃度と骨代謝異常との相関がみられ
る機序は，PTHの分泌亢進や血中25（OH）D濃
度低下により，1α, 25（OH）2D3も低下し，その
ため体内のカルシウム利用率が低下するなど
が考えられているが未だ明確ではない．

ビタミンDと糖代謝

　膵臓でのインスリン分泌や糖代謝にもビタ
ミンDは関与している．ビタミンDを補充さ
れなかった子供は，補充された子供に対し将
来 1型糖尿病を発症するリスクが 8倍高いと
いう海外の報告や［10］，ストレプトドトシン
投与により発症した1型糖尿病ラットではビ
タミンD投与により糖尿病発症リスクが減少
するという報告など［11］，ビタミンDはインス
リン分泌に関与している可能性が考えられて

いる．一方でビタミンD欠乏はインスリン抵
抗性を示す事も報告されている［12，13］． 最
近では，25（OH）Dが低値であると耐糖能障害
や糖尿病発症率が上昇するとの疫学調査もあ
り，ビタミンD欠乏症を呈するティーンエイ
ジャーでは血糖値上昇リスクが2.5倍，メタボ
リック症候群リスクが4.0倍増加すると報告さ
れている［14］．著者らは，糖尿病患者270例（平
均年齢65.7±9.4歳，男性79例，女性191例）でビ
タミンD充足状態を検討したところ，25（OH）D
は19.3±6.5 ng/ml であり，92%の症例が<30 ng/
ml とビタミンD不足であった．そのビタミン
D不足程度は重度：3.7%，中等度：52.2%，軽度：
36.3%となっており，ビタミンD欠乏・不足と糖
尿病の関連が推測された（Fig. 2）．

ビタミンDと高血圧

　ビタミンD欠乏症では，血圧上昇リスクが

Fig. 2.  糖尿病における25（OH）Dの充足状況．
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ビタミンDとは

　体内に存在するビタミンD2は，皮膚で日光中
の紫外線照射を受けてプロビタミンD3から中
間体プレビタミンD3への変換を経て生成した
ものと，食物摂取に由来するものがある．両
者は血液中で特異的結合タンパク質により
肝臓へ運ばれ，25-ヒドロキシビタミンD3 （25
（OH）D3）に代謝され，その大部分は血液中を
循環する． 血液中を循環する25（OH）D3は，
腎臓で1α, 25-ジヒドロキシビタミンD3（活性
型VD3 ; 1α, 25（OH）2D3）に代謝され，標的組
織細胞の核内に存在するビタミンD受容体
（VDR）と結合し，合成が誘導される特異的タ
ンパク質によって，小腸での能動的Ca吸収の
促進，腎臓でのCa再吸収の促進，骨での石灰
化の促進など生理的作用を発揮する［2］．ま
た，VDRは小腸，腎臓，副甲状腺，骨以外にも
存在し，心臓，血管，内分泌臓器，免疫臓器，肝
臓，脳など全身に広く分布しているため，骨ミ
ネラル代謝以外の働きをもっている［3］．生
体内におけるビタミンDの充足状態を正確に
反映する指標は，現在の日常診療ではいまだ
保険収載されていないが，日光浴と食事から
摂取したビタミンDの合計量を反映する25
（OH）D3濃度である．
　著者らは270人（男性79例，女性191例）の2
型糖尿病患者で25（OH）D3濃度を測定した．

その結果，25（OH）D3は年齢と相関はなかっ
た．しかし，性差は存在しており，男性22.1±
6.8 ng/mlに対し，女性は18.1±6.0 ng/mlと25
（OH）D3が有意に低値であった（Fig. 1）．女性
は男性と異なり，日照時間の短さやダイエッ
トなどその生活スタイルの違いが，25（OH）D3

の男女差につながったのではないかと考えら
れた．

ビタミンDと骨粗鬆症

　骨粗鬆症は生活習慣病の1つとして考えら
れている．骨粗鬆症の原因は様々であるが，
ビタミンDは骨・ミネラル代謝維持に必須の
ホルモンであり，ビタミンD欠乏・不足はその
大きな原因となる．ビタミンDの骨に対する
作用は，骨芽細胞におけるreceptor activator of 
NF-κB ligand （RANKL）発現を介して骨吸収
制御を行っているが［4］，骨芽細胞に対する
ビタミンDの直接的なアナボリック作用につ
いてはまだ明確ではない．ビタミンDの生理
作用は，VDR結合能が生理活性とほぼ相関す
ることから，25（OH）D はVDR結合能が1α, 25
（OH）2D3の数百分の1でありVD活性を持たな
いと考えられてきた［5，6］．しかし最近の国
内外の疫学調査により，1α, 25（OH）2D3が正常
であっても血中25（OH）Dが低い集団では，正
常な集団に比較しparathyroid hormone （PTH） 
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Fig. 1.  25（OH）Dと年齢，性別の関係．



325女性におけるビタミンDと生活習慣病の関係
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2.4倍上昇すると報告されている［14］．本態
性高血圧患者では，血漿レニン活性と1α, 25
（OH）2D3濃度が逆相関し，ビタミンD受容体
欠損マウスにおいては，アンギオテンシノー
ゲンは不変だが腎臓でのレニン，アンギオテ
ンシンⅡが増加し，その結果として心肥大が
生じる［15］．つまり，ビタミンD欠乏は，レニ
ン・アンギオテンシン系を促進し，心肥大を促
進すると考えられている．

ビタミンDと脂質異常

　ビタミンD欠乏と脂質異常症のリスクに
関する報告はないが，基礎レベルでは1α, 25
（OH）2 D3を添加した培地で，LDLコレステ
ロールが修飾され，アセチル化や酸化LDLコ
レステロールの取り込みが減少することが認
められている［16］．また，マクロファージに
おいてビタミンDはスカベンジャー受容体発
現抑制，変性リポ蛋白の結合，分解，泡沫化抑
制作用を有することが示されている［17］．著
者らも2型糖尿病女性患者において，活性型ビ
タミンD製剤投与によりHDL-コレステロー
ル上昇と脂質代謝改善作用がもたらされるこ
とを明らかにした［18］．

ビタミンDと血管障害

　ビタミンD欠乏症は心筋梗塞の発症を
50%，死亡リスクを100%増大させる［1］．ビ
タミンD欠乏が血管系疾患リスクを上昇させ
る機序は，血管平滑筋細胞，血管内皮細胞に
おける25（OH）Dから1α, 25（OH）2Dへの変換，
レニン，アンギオテンシン系の抑制作用，PTH
上昇などの影響により心肥大，血管平滑筋か
らのサイトカイン分泌増加による炎症病態な
どが考えられているが未だ不明である．しか
し，数々のコホート研究で，ビタミンD低下と
冠動脈石灰化および心血管疾患の有病率との
関連［19］，心筋梗塞患者で25（OH）Dが対照群
に比較し有意に低いことなどが示されており

［20］，ビタミンDは心血管系に対して直接，間
接作用を有しており，血管石灰化，動脈硬化と
密接な関係があると考えられている．

ビタミンDと癌

　ビタミンD充足状態は癌の発生や進展と
も関与している［21］． 女性において血中25
（OH）Dレベルが12 ng/ml未満の群では，8年の
追跡中の大腸癌発症リスクが253%高かった
と報告された［22］．ビタミンDは細胞増殖抑
制，分化促進作用を有し，癌細胞ではアポトー
シス誘導作用を有する．またビタミンDは血
管内皮増殖因子発現抑制，上皮細胞増殖抑制
などを介し，血管新生を抑制することも報告
されるなど基礎的にも癌に対するビタミンD
のメカニズムが明らかとなっている［23］．

ま　　と　　め

　ビタミンDは様々な臓器と関連があり，骨
粗鬆症のみならず，糖尿病，高血圧，脂質異常
といったメタボリック症候群や癌などにも関
連している．より多くの女性が長く健康で働
き続けるためには，様々な疾患との関連が報
告されている病態の上流に位置すると考えら
れるビタミンDは重要な因子である．女性で
は男性と違い，閉経後よりビタミンDと関連
する疾患リスクが上昇する． 従って女性が
長く健康で働きつづけるためには，閉経前か
らのビタミンDへのアプローチが大切と考え
る．積極的な日光暴露の習慣が，2型糖尿病
の発症リスクを30%低下させることや［24］，
ビタミンD投与で高血圧および動脈硬化が減
少したとの報告もある［25］．以上，予防医学
という観点からも食生活や日常生活，働く女
性の実態，健康状況を把握し，女性における
ビタミンD不足状態を改善し充足させること
が，将来的な疾患負担の軽減，医療費軽減につ
ながるのではないかと考える．
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