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はじめに

　多発性硬化症（multiple sclerosis；以下MS）は，軸索
（axon）を覆う髄鞘の破壊される中枢神経系の脱髄疾患
であり，その病因として自己免疫の関与が考えられて
いる．ビタミン Dはカルシウム代謝調節に限らず全身
的作用を示し，近年免疫調整作用が注目されている．
近年MSの発症・再発におけるビタミン Dの関与が報
告されており，本稿ではその概略について述べる．
　
MSの概略

　神経細胞の細胞体から延びる突起である軸索は情報
伝達を行う．軸索は，オリゴデンドロサイト（末梢で
はシュワン細胞）により形成された髄鞘に覆われた有
髄繊維と，覆われていない無髄繊維に分類され，無髄
繊維に比べて，有髄繊維の伝導速度ははるかに速い．
このため脱髄の結果，情報伝達が著しく障害される．
脱髄性疾患であるMSにおいては，髄鞘の破壊，軸索
の障害に加えて，脳萎縮や認知機能障害も生じる 1）．
2017年におけるわが国の全国調査では，男女比は 1：2.2
と女性に多く，平均発症年齢は 32.3歳であった 2）．す
なわちMSは，若年者における身体機能障害の重要な
原因疾患である．
　中枢神経系のどの部位に病変が起こるかによって，
MSの症状はさまざまであり，空間的多発性と言われ
る．またMSは再発・寛解を繰り返す例が多く，時間
的多発性と言われる．臨床経過によって分類され，約
80％が再発寛解型MS（relapsing-remitting MS；RRMS）
として発症し，約半数の患者で障害が持続的に進行す
る二次性進行型MS（secondary progressive MS；SPMS）
に移行する．また約 10％は，発症時から持続的に障害
が進行する一次性進行性MS（primary progressive MS；
PPMS）である 1）2）．
　以前は主に 2回以上の再発により診断されたが，頭
部MRI検査の進歩などにより，臨床的に 1回のみの
悪化エピソードだけであっても，MRIにおいてMSを

示す病変が認められた症例もMSと診断する clinically 
isolated syndrome（CIS）の概念が広まった．近年種々の
治療薬が開発されており，SPMSへの進行や不可逆的
な障害を予防するためには，早期からの治療が必要で
あり，早期診断を目指す診断基準の意義は大きい．
　
MSの病因・発症リスク

　髄鞘タンパクあるいはオリゴデンドロサイトに対す
る自己免疫が，MSの病態の中心と考えられている．
急性期には，ヘルパー T細胞のうち，インターフェロ
ン- 産生性の Th1細胞と，IL-17産生性の Th17細胞が
主役となった急性炎症が中心であり，慢性期にはリン
パ球浸潤は乏しく，活性化ミクログリアによる軸索障
害や神経細胞死に関わると考えられているが，自己抗
原は同定されておらず，未だ不明な点も多い 1）．
　MSの発症に関与する環境因子として，ガイドライ
ンには，緯度・ビタミンＤ・喫煙が挙げられている 1）．
MSの有病率は緯度によって異なり，高緯度地域での
有病率は高いことは以前から報告されていたが，21か
国，22,162名のMS患者登録に基づいた解析において，
低緯度者（19.0～ 39.9°）に比べて，高緯度者（50.0～
56.0°）の発症年齢は，有意に若く（平均 1.9年），冬季
の紫外線（UV-B）量により対象者を四分位に分けたと
ころ，用量依存的に，高 UV-B群で発症年齢が高かっ
た 3）．高緯度地域では日照時間が短く，ビタミン D栄
養状態の最も良い指標である血清 25（OH）D濃度が低
いことが，MS発症リスクに関連すると考えられている．
　
ビタミンDの代謝と作用

　ビタミン Dは肝臓で CYP2R1などにより 25位の水
酸化を受けて 25ヒドロキシビタミン D［25（OH）D］に
代謝され，次いで腎臓において CYP27B1により 1 位
の水酸化を受けて，活性型である 1 ,25-ジヒドロキシ
ビタミン D［1 ,25（OH）2D］となる．CYP27B1活性は厳
密に調節されており，副甲状腺ホルモン（PTH）により
誘導され，1 ,25（OH）2D高値や高カルシウム血症によ
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り CYP27B1活性は抑制される．
　血清 25（OH）D濃度はビタミン D栄養状態の最も良
い指標であり，2017年に日本内分泌学会・骨代謝学会
から判定基準が示され，30 ng/mL以上はビタミン D
充足，20～ 30 ng/mLはビタミン D不足，20 ng/mL未
満はビタミン D欠乏とされた 4）．1 ,25（OH）2Dはホル
モンであり，ビタミン D受容体（vitamin D receptor；
VDR）を介して，全身に作用する．なお CYP27B1は腎
尿細管以外でも発現し，また VDRも従来からビタミ
ン D標的細胞とされてきた細胞以外でも発現してお
り，局所での作用に関わると考えられている．
　
ビタミンDとMS発症リスク

　2006年にアメリカから大規模な研究結果が発表され
た．軍人 700万人以上の血清が保存されており，軍のデー
タベースから，1992年から 2004年の間に，257名の
MS発症者が認められた．1名のMS発症者に対し，性・
年齢・人種・採血日をマッチさせた対照者を 2名設定し，
血清 25（OH）D濃度を測定した．白人においては（症例
群：148名，対照群：296名），血清 25（OH）D濃度が
20 ng/mL増加ごとのオッズ比は 0.59（95％信頼区間：
0.36-0.97）であり，血清 25（OH）D濃度により，対象者を
5群（quintile）に分けたところ，最も低い群（平均 25 ng/
mL）に比して，最も高い群（平均 39.6 ng/mL）のオッズ
比は 0.38（95%信頼区間：0.19-0.75）であった．ただし黒
人・ヒスパニックでは，有意の関係は得られなかった 5）．
　疾患のリスク因子を研究するのには，前向きのコ
ホート研究が望ましいが，稀な疾患に対しては実施困
難であり，症例対照研究（case control study）がしばし
ば用いられる．一方，本研究で用いられたのは nested 
case control studyである．通常の症例対照研究では，
時間の要素が含まれないので，因果関係を論じること
が困難であり，また発症（incidence）は評価できず，有
病（prevalence）に関する議論になってしまう．全例に
おいて血清 25（OH）Dを測定することは困難だが，予
め血清保存しておくことにより，発症リスクを論じる
ことを可能とした研究デザインである．
　
ビタミンDと再発リスク

　ビタミン Dは，MSの発症だけではなく，再発リスク
との関係も報告されている 6）．例を挙げると，BEYOND
研究は，インターフェロン 1（IFN- ）治療中のMS患者
1,482名を対象とした前向きコホート研究であり，2003
～ 2005年に開始し，毎年MRI検査が行われ，2013～
2014年に解析が行われた．血清 25（OH）D濃度は，MRI
における新規病変出現数と負の相関を示し，血清

25（OH）D濃度 20 ng/mL上昇ごとの新規病変出現に対
するオッズ比は 0.69（95%CI: 0.37-0.78）であり，20～
30 ng/mL群に対して，40 ng/mL以上群における新規病
変出現のオッズ比は0.53（95%CI: 0.37-0.78）であった 7）．
　多くの観察研究において，ビタミン D栄養状態の最
も良い指標である血清 25（OH）D濃度の上昇と，CIS・
RRMSの病勢低下の関連が示され，血清 25（OH）D濃
度 10 ng/mL上昇ごとに，その後の再発リスクが 14～
34％低下したと報告されているが 8），すべての報告で
一致しているわけではない．頭部MRI検査における
所見は，臨床的な再発より鋭敏な炎症の指標と考えら
れており，これを指標にした場合，CIS・RRMS患者
において，血清 25（OH）D濃度 10 ng/mL上昇ごとに，
15～ 50％のリスク低下と報告されている 8）．
　
MSに対するビタミンD介入試験

　最近大規模な介入試験の結果が 2つ発表された．
SOLAR試験において，IFN- 治療中で血清 25（OH）D
濃度 60 ng/mLの RRMS患者 229名をランダムにプラセ
ボ群または介入群に分け，後者に対して最初の 4週間
は 167 g/日，その後の 44週間は 350 g/日のビタミン
D3を投与し，48週後に効果判定が行われた 9）．臨床的
プライマリーアウトカムである NEDA-3（no evidence of 
disease activity；再発なし・新規 /拡大 MRI病変なし・
身体障害進行なし）は両群で有意の差を認めなかった
が，MRIにおける活動病変出現に対する発生率比は
0.68（95%CI: 0.52-0.89）であった．もう一つの介入研究
である CHOLINE試験においては，IFN- 治療中で血
清 25（OH）D濃度 30 ng/mL未満の RRMS患者 129名
（181名をスクリーニングしたが，血清 25（OH）D濃度
≧ 30 ng/mLなどのため除外）をランダムにプラセボま
たは介入群に分け，後者に対して，96週まで 2週間ご
とに 2,500 g/日のビタミン D3を投与した 10）．プライ
マリーエンドポイントは年間再発率で，両群間に有意
差がなかったが，脱落例を除いた解析では，ビタミン
D群で年間再発率，MRIにおける新規病変出現率が有
意に低かった．なお脱落の最も多い原因は，MSの治
療方針変更であった．すなわちいずれの介入試験にお
いても，プライマリーエンドポイントは満たされない
ものの，一定の効果を示唆する結果であった．
　最近の総説において，これらを含めたMSに対する
ビタミン D介入結果がまとめられているが，観察研究
と介入研究の間に乖離が認められる結果である 6）8）．
もし観察研究で報告されている，血清 25（OH）D濃度
10 ng/mL上昇ごとに再発率が 14～ 34％，MRIの新規
病変出現率が 15～ 50％減少するのであれば，ビタミ
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ン D介入は著効を示すはずだが，結果はそうなってい
ない 8）．
　
MSに対するビタミンDの作用機構

　ビタミン Dは免疫系においても重要な作用を示し，
免疫系細胞は CYP27B1活性を示し，VDRを発現して
いる 11）．自然免疫においては，異物貪食の結果，Toll
様受容体（TLR）活性化を介して，CYP27B1が誘導さ
れ，1,25（OH）2Dが抗菌ペプチドである cathelicidinを
誘導する 12）．獲得免疫においては，ビタミン Dはヘ
ルパー T細胞の分化に影響し，Th1・Th2・Th17細胞
の分化を抑制し，Treg（制御性 T細胞）の分化を促進す
る．Th17細胞が免疫反応を促進するのに対し，Treg
細胞は過剰な免疫反応を抑制する作用を持つので，ビ
タミン Dは免疫系の過剰反応抑制作用を発揮する 13）．
MSは自己免疫疾患と考えられているが，ビタミン D
栄養状態は，種々の自己免疫疾患・炎症性疾患と関連
することが報告されている 12）14）．
　
まとめ

　MSは脱髄性の神経難病ではあるが，その発症・重
症化要因として，ビタミン D栄養状態が注目されてい
る．MSは自己免疫疾患と考えられ，近年免疫系にお
けるビタミン Dの役割が注目されており，ビタミン D
と疾患リスクに関しては，骨・カルシウム代謝におけ
る作用をはるかに超えた広がりを示している．
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