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はじめに

　近年の疫学研究進展により，ビタミン D（VD）欠乏
が炎症性腸疾患（In ammatory bowel disease, IBD）の発
症や悪性化リスクと相関することが明らかになってい
る 1）2）．しかしながら，IBDの発症機序は未だ完全に
理解されておらず，そこに VDがどのように関わるの
かは，ほとんど明らかになっていない．VDが IBD治
療に効果的であることを示唆する報告がある一方 3），
IBD患者に VD補充を行っても，あまり効果はないと
いう報告もある 4）．VD摂取は IBDの治療や予防に効
果的であるのであろうか．本稿では，筆者の研究も参
考に，共に考えていきたい．
　
炎症性腸疾患（IBD）とは

　炎症性腸疾患（IBD）とは，免疫機構の異常により腸
が炎症を起こし，腹痛と下痢を繰り返す疾患であり，
主に潰瘍性大腸炎とクローン病の 2種がある．潰瘍性
大腸炎およびクローン病は厚生労働省により難病に指
定されている難治性腸疾患であり，日本には約 29万
人（潰瘍性大腸炎：約 22万人，クローン病：約 7万人）
の患者がいるとされる 5）．IBDはもともと欧米，特に
白人に多い疾患で，日本では希少疾患と考えられてき
たが，1970年代後半より患者数が急増している．また，
近年では，アジアやアフリカ諸国においても増加して
おり，その患者数は世界で 600万人以上と言われてい
る．IBDの発症要因は未だ特定されてはいないが，遺
伝的素因，食事や衛生状態などの環境的因子，腸管に
おける免疫状態のバランス不全，飽和脂肪酸の過剰摂
取や抗生物質への曝露，腸内細菌叢の変化などが複合
的に関わっていると示唆されている 6）–9）．IBDは 20～
30歳代に発症者が多く，また，一度発症すると完治せ
ず，寛解と再燃を繰り返し，慢性的な経過をたどるた
め，就労・結婚・妊娠・出産といったライフイベント
に大きな影響を与える疾患である．このため副作用が
少なく安価な新規治療薬・予防薬の開発は意義深いと

考えられる．
　近年，疫学研究の進展により，VD欠乏が IBD発症や
病態の悪性度と相関することが明らかとされている 1）2）．
このことは，VD補充が IBDの予防や治療に効果的で
あることを示唆している．このような背景より，VD
と IBDの関連について，数多くの研究報告がなされて
きた．
　
VDと IBDの関連研究報告

　VDと IBDの関連については，これまでに様々な研
究報告がなされている．そのうちのいくつかを紹介す
る．
　Kabbaniら 10）は IBD患者を 5年間追跡調査し，血清
中 VD濃度が低い群において，強い薬や外科的治療が
必要なリスクが有意に高く，生活の質に関する点数が
有意に低いことを報告した．Duら 3）は IBD患者の炎
症患部において，VDの 1 位を水酸化し活性型 VDに
変換する酵素（CYP27B1）の発現が亢進していること，
大腸炎モデル動物の大腸でも同様に CYP27B1発現亢
進が認められること，大腸がん由来培養細胞において，
LPS刺激による TNF- 発現を活性型 VDが抑制するこ
となどを報告した．これらの結果は，大腸炎患部にお
いて活性型 VDが炎症抑制に寄与している可能性を示
唆している．また，寛解状態にあるクローン病患者に
1200 IU/ dayの VDを 1年間，経口投与すると，プラ
セボ群と比して血清中の 25（OH）D値が改善し，有意
ではないが再発率の減少が認められた 11）．
　一方で，寛解期のクローン病患者に 2000 IU/ dayの
VDを 3か月間投与したが，腸管の透過性や疾患の活
動度の点数，炎症マーカーの測定値に有意な変化は認
められなかった 4）．また，クローン病患者に 1000～
5000 IU/ dayの VDを 24週間経口投与すると，生活の
質の点数は改善したが，サイトカインや臨床検査の値
は変化せず，IBDに VD摂取はほとんど効果がないと
する報告もある 12）．動物実験では，高 VD食飼育した
マウスに腸炎を誘発してもコントロールマウスと病態
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に差異は認められないが，高脂肪食負荷条件下ではコ
ントロールマウスの腸炎病態が高 VD食飼育マウスよ
り有意に悪化し，VD摂取の効果は限定的だとする報
告もある 13）．
　上記のように，様々な研究報告がなされているが，
IBDに対する VD摂取の有効性は未だ明確に結論付け
られてはいない．
　
VD摂取は IBDに効果的か？

　IBDに対する VD摂取は効果的であるとする報告が
ある一方，あまり効果的でない，あるいは効果は限定
的であるとする報告も数多い．なぜこのようなバラつ
きが認められるのだろうか．筆者は，VDの代謝様式
より仮説を立て，検証を行った．
　食事により摂取された VDは小腸の上皮細胞より体
内へと吸収される．小腸より吸収された VDおよび紫
外線により皮膚で合成された VDは，肝臓で 25位が
水酸化されて 25-ヒドロキシビタミンD（25（OH）D）に，
さらに腎臓で 1 位が水酸化されて 1 ,25-ジヒドロキ
シビタミン D（活性型 VD）へと代謝される．このよう
な VD代謝機構を踏まえると，大腸炎患部（大腸管腔
内の上皮細胞）に VDはほとんど作用しないと推察し，
「VDが大腸炎患部に作用すれば，IBD治療効果が得ら
れるのではないか？」という仮説を立てた．実際に
IBD治療に用いられている抗炎症剤：メサラジンは，
小腸上部で大部分が吸収されることが知られており，
メサラジンを含有する IBD治療薬（商品名：ペンタサ
など）は，メサラジンが大腸まで送達されるよう特殊
なコーティング加工がなされている．以上のような仮
説の元，デキストラン硫酸ナトリウム飲水投与による
誘導性大腸炎モデルに，生理的濃度の VD（100 nM  
25（OH）D，100 pM 活性型 VD）を注腸投与する実験を
行った．注腸投与された VDにより，大腸の炎症進展
は大きく抑制された．同様の実験を経口投与で行って
も，炎症は全く抑制されなかったことから，炎症の抑
制には，VDが大腸上皮に作用することが肝要であり，
VDは IBDに対する薬剤となり得ることを日本ビタミ
ン学会第 73回大会（2021年東京）にて報告した．
　
おわりに

　VD摂取が IBD治療あるいは予防に有効であるか否
か，その結論は未だはっきりと出されてはいない．し
かしながら，筆者は誘導性大腸炎モデルを用いた in 
vivo解析により，VDが IBDに対する薬剤となり得る
ことを示した．VDは日常的に食事やサプリメントと
して摂取されるのみならず，くる病や乾癬の治療薬と

して既に活用されている．そのため，副作用や安全性，
体内動態に関する知見も蓄積しており，IBDに対する
新規薬剤として活用するためのハードルも低く，安価
で安全な薬剤となり得ると期待される．VDを大腸上
皮に作用させる必要があるため，坐剤や注腸剤として，
あるいは大腸送達を目的とした加工剤やプロドラッグ
としての開発が想定される．筆者の研究成果が，IBD
に対する新規薬剤開発および臨床応用への一助となる
ことを目指し，今後も研究を推進していきたい．
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