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はじめに

　ビタミン Dの不足・欠乏は，日本のみならず世界的
にも問題とされている 1）．ビタミンDの主たる働きは，
カルシウム・リンの腸管からの吸収を促進することに
よる，骨・カルシウム代謝調節がある．これ以外にも，
ビタミン Dの不足・欠乏が，心血管疾患，自己免疫疾
患，神経精神疾患，内分泌疾患などの発症や進行に関
連することが，臨床研究や疫学研究でも報告されてい
る．これに伴い，血中のビタミン D濃度測定の需要も
高まっている 2）．
　ビタミン Dの栄養状態の最も良いバイオマーカーと
して，一般的に 25-hydroxivitamin D［25（OH）D］が用い
られており，世界的にもコンセンサスが得られている．
しかし，測定法によっては 25（OH）D以外の種々の代
謝物が含まれることもある 3）．一方，25（OH）D以外の
ビタミン D代謝物のバイオマーカーとしての有用性を
示唆するレビューも報告されている 2）．本トピックス

では，従来ビタミン D栄養状態の指標として用いられ
てきた 25（OH）Dを含む，その他のビタミン D代謝物
の特徴と臨床的意義について紹介する．
　
ビタミンDの代謝経路

　図 1に示すように，ビタミン Dは，食事から摂取した
ビタミン D2及び D3，あるいは皮膚で作られたビタミン
D3は，血中のビタミン D結合タンパク質（VDBP）に結合
して肝臓に運ばれ，シトクロム P450（P450,CYP）スーパー
ファミリーの CYP2R1ないしは CYP27A1により 25位が
水酸化される．これにより 25（OH）Dが生成され，25（OH）
Dは VDBPに結合して血中を流れる．腎臓に到達した
VDBPは腎近位尿細管のメガリンに結合し，細胞内に取
り込まれる．VDBPと共に細胞に取り込まれた 25（OH）D
は CYP27B1により 1 位 が 水 酸 化され，活 性 型
1,25-dihydroxyvitamin D［1,25（OH）2D］が生成される 4）．
そして，1,25（OH）2Dは様々な組織で発現するビタミン D
受容体（VDR）に結合して作用を示す．VDRに活性型ビ
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図 1　体内におけるビタミン Dの生成および代謝
食品から摂取したビタミン Dおよび皮膚で作られたビタミン D3は，ビタミン D結合タンパク質（VDBP）に結合して肝
臓に運ばれ，肝臓で CYP2R1あるいは CYP27A1（CYP2R1が主）より 25位が水酸化され，25（OH）Dが生じる．生じた 25
（OH）DはVDBPに結合してさらに腎臓に運ばれ，腎臓でCYP27B1により 1 位が水酸化され，活性型 1,25-dihydroxyvitamin 

D［1,25（OH）2D］が生じる．血中カルシウム濃度が正常または高い場合は，不活性型 24,25-dihydroxyvitamin D［24,25（OH）
2D］及び 1,24,25-trihydroxyvitamin D［1,24,25（OH）3D］へと代謝される．
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表 1　血清ビタミン Dバイオマーカーの特徴

タミンDが結合すると，不活性化酵素であるCYP24A1の
著しい転写誘導が起こる 5）．CYP24A1により，25（OH）D 
は 24,25-dihydroxyvitamin D［24,25（OH）2D］，1 25（OH）2D 
は 1,24,25-trihydroxyvitamin D［1,24,25（OH）3D］へと代謝
される．
　
25（OH）D

　血清中の 25（OH）Dは，体内のビタミン Dの大部分
を占め，血中で安定的に存在し，かつ半減期も長いた
め，ビタミン D状態を評価するための最適なバイオ
マーカーと考えられている 6）．臨床現場では，血清や
血漿中の 25（OH）Dの測定に，電気化学発光免疫測定
（ECLIA）法，化学発光酵素免疫測定（CLEIA）法など
が用いられている．しかし，ECLIA法と CLEIA法で
は 25（OH）D以外のビタミン D代謝産物との交差反応
により，特異性に欠けることがある．例えば，3-epi-
25（OH）D3や 24,25（OH）2D3との交差反応が挙げられる．
またビタミン D2が栄養補助食品として摂取されている
場合，見かけの 25（OH）D濃度に対する 25（OH）D2濃度
の寄与を過小評価することがある 7）．一方，ゴールドス
タンダード法の液相クロマトグラフィー -タンデム質量
分析（LC-MS/MS）法では，25（OH）D2，25（OH）D3，3-epi-
25（OH）D3, 24,25（OH）2D3を正確に分離測定できる 3）．
ただし，LC-MS/MSで分離測定した代謝物質濃度で
あっても，臨床または研究でも，各代謝物を足し合わ
せて，total 25（OH）D濃度としてビタミン D栄養状態

の評価に用いられる場合も多い．　
　また，25（OH）D濃度については，遊離型 25（OH）D
の臨床的有用性を示唆する報告もある．血清中の大部
分の 25（OH）Dは，85％が VDBP（ビタミン D結合タン
パク質）および 15％がアルブミンと結合している 8）．
ビタミン Dも他のステロイドホルモンと同様，遊離部
分のみが細胞内に入り，生物学的な効果を発揮すると
考えられている．そのため，遊離型 25（OH）D濃度は，
従来の 25（OH）D測定よりも優れたビタミン D活性の
マーカーになる可能性があるという報告もある 9）．特
に，遊離型 25（OH）D濃度での評価が望ましいと考え
られる対象者のひとつとして妊婦が挙げられる．VDBP
の発現は，エストロゲンによって増加し，妊娠や経口
避妊薬の使用により VDBPの生成が増加する 10）． 
そのため，妊娠中は VDBPレベルの上昇による見かけ
上の 25（OH）D濃度の上昇が起こる 11）．また，慢性腎
臓病（CKD）患者では，VDBPやアルブミン，これらの
タンパク質と結合したビタミン D代謝物が尿中に失わ
れやすいため，血中 25（OH）D濃度も低値となる．つま
り，VDBPの血清濃度の変動は，25（OH）Dのレベルに
影響を与えるため，妊婦，CKD患者以外にも血液透析
患者，肝不全患者といったタンパク質の代謝変動の大
きい対象者で，遊離型 25（OH）D濃度が，従来の 25（OH）
D濃度よりも適切なビタミン D栄養状態の指標となる
ことが考えられる 12）．しかしながら，健常人の血清
25（OH）Dのうち遊離型は 0.1％未満である．そのため，

血清ビタミン D
バイオマーカー

25（OH）D,
遊離型 25（OH）Dまたは
生物利用可能な 25（OH）D

1,25（OH）2D VMR【24,25（OH）2D/25（OH）D】

特徴
25（OH）Dは，血中で最も多いビタ
ミン D代謝物であり，ビタミン D
貯蔵量の指標として有用である．
遊離型 25（OH）D 濃度は，妊婦，
CKD患者など，タンパク質代謝変
動の大きい対象者で，従来の 25
（OH）D濃度よりも適切なビタミン
D栄養状態の指標である可能性が
ある．
遊離型 25（OH）D濃度の測定は難
しいため，VDBPやアルブミン値
を用いて算出する生物利用可能な
25（OH）Dを用いることもある．
ただし，遊離型 25（OH）Dの基準
値はまだ確立されていないため測
定は推奨されていない．

1,25（OH）2D はビタミン D
の活性型である．
1,25（OH）2Dの測定は，重篤
な慢性小児腎疾患，遺伝性
リン酸排泄異常症，癌性骨
軟化症，偽性ビタミン D欠
乏性くる病，ビタミン D耐
性くる病，サルコイドーシ
スや一部のリンパ腫などの
慢性肉芽腫性疾患など，非
常に限られた臨床状況での
み適用される．

24,25（OH）2Dは，25（OH）Dの異化
代謝物であり，両者の血中濃度に
は強い相関がある．
25（OH）D と 24,25（OH）2D の同時
定量，もしくは 24,25（OH）2Dと 25
（OH）Dの比率（VMR）は，高カル
シウム血症を鑑別診断（CYP24A1
欠損症，ビタミン D過剰症，肉芽
腫症等）での有用性が示されてい
る．
また，24,25（OH）2Dと VMR共に，
骨折リスクや死亡リスクとの関連
も示唆されている．
ただし，両者の臨床意義は十分に
確立されていない．
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遊離型 25（OH）D濃度の測定は難しく，生物利用可能な
25（OH）Dという計算式で推定する方法もある．これは，
ビタミン D結合タンパク質（VDBP）の濃度およびその
遺伝子多型が，血液中の 25（OH）Dの生物学的利用能を
決定する重要な因子であるとして，これらを用いた式
で求められる 13）．VDBPは LC-MS/MSであれば，一定
の感度と特異度を持って測定ができるが，現状では，
遊離型 25（OH）D及び VDBPの基準値は確立されてい
ないこともあり，臨床的にはこれらの定期的な測定の
有用性は十分ではないとしている．
　
1,25（OH）2D

　1,25（OH）2Dはビタミン Dの活性型であり，VDRと結
合することでその生物学的な機能を発揮する 14）．
1,25（OH）2Dの循環レベルは 25（OH）Dよりもはるかに低
く，半減期はわずか 4～ 6時間であるため，1,25（OH）2D
の測定は非常に難しく，またこの濃度は厳密に調節され
ているため，いわゆるビタミン D栄養状態の指標とは
なりにくい．従って，臨床では 1,25（OH）2Dを定期的に
測定することはなく，1,25（OH）2Dの測定は，慢性腎臓病，
遺伝性リン酸排泄異常症，癌性骨軟化症，偽性ビタミ
ンD欠乏性くる病，ビタミンD耐性くる病，サルコイドー
シスや一部のリンパ腫などの慢性肉芽腫性疾患など，後
天性または遺伝性のビタミン Dおよびリン酸代謝疾患
の場合にのみ有用とされている 2）．
　
24,25（OH）2Dと VMR

　24,25（OH）2Dは 25（OH）Dの主要な代謝産物であり，
25（OH）Dに比べて約 10分の 1程度の量であるが，
LC-MS/MSによって高い精度をもって測定することが
できる．なお，血中 24,25（OH）2Dは 25（OH）D濃度と
強い相関を示す 15）．近年，24,25（OH）2Dと 25（OH）D
の同時定量は，ビタミン D代謝の動的な評価法として
提案されており，高カルシウム血症を引き起こす
CYP24A1欠損症とビタミン D中毒や肉芽腫症等との
鑑別診断での有用性が示されている 16）．24,25（OH）2D
濃度の考え方として，1つはビタミン D欠乏症の患者
において，CYP24A1の調節機能が低下することで，
24,25（OH）2Dの生成が著しく減少し，あるいはほとん
ど産生されなくなることが考えられる．Cavalierらの研
究によると，25（OH）D濃度が低いほど，24,25（OH）2D
濃度が検出されない可能性が高くなり，おそらく機能
性ビタミン D欠乏症を示すとしている 17）．反対に， 
25（OH）D濃度が高い場合には，25（OH）D濃度が過剰と
ならないように CYP24A1による異化代謝が高まること
で，高カルシウム血症を回避する．つまり，ビタミン D

を高用量投与した際に 24,25（OH）2D濃度が検出されな
い場合，ビタミン D欠乏症というよりもむしろ酵素異常
を示唆するものと考えられる 18）19）．また，24,25（OH）2D
と 25（OH）Dの比率の算出値は，ビタミン D代謝比率
（VMR）とも呼ばれている．地域在住高齢者を対象とし
たコホート研究では，24,25（OH）2Dが高いと大腿骨近位
部骨密度が高いという有意な正の関係が見られたもの
の，VMRは骨密度とは有意な関連がなかった．また，
24,25（OH）2Dと VMR共に，この値が高いと大腿骨近位
部骨折のリスクが低いことも示された 20）．さらに，CKD
患者では，血清 24,25（OH）2D濃度が対象集団の中央値
（2.4 ng/m）未満，すなわち機能的なビタミン D不足状態
の患者では，糸球体濾過機指標の estimated Glomerular 
Filtration Rate, （eGFR）が有意に低く，死亡リスクが高い
ことも示されている 15）．しかし，まだこのような臨床ア
ウトカムとの関係を検討した報告は乏しく，基準値を検
討するにも至らない状況にある．
　
おわりに

　ビタミン D栄養状態の評価は，多くの代謝物の存在
やそれらが VDBPやアルブミンと結合していることに
より複雑である．代替マーカーに関する研究が進展し
ているにもかかわらず，25（OH）Dは依然としてビタ
ミン Dの状態を評価するための第一選択肢とされてい
る．一方，LC-MS/MS法では，24,25（OH）2Dのような
代謝物も含め，高い精度をもって測定することが可能
である．以前に比べ，LC-MS/MS法での定量が広がっ
てきたことから，今後さらにビタミン D代謝物質の臨
床的機能に関する情報が提供されるものと思われる．
このことを通じて，さらにビタミン Dの臨床的意義が
明確にされるものと考えられる．

Key words:  vitamin D, 25-hydroxivitamin D[25(OH)D], 
1,25-dihydroxyvitamin D[1,25(OH)2D], 
24,25-dihydroxyvitamin D[24,25(OH)2D], 
vitamin D metabolic ratio (VMR)
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