
116 トピックス 〔ビタミン 98巻

　
はじめに

　エネルギーや栄養素の摂取量に関して，わが国では
日本人の食事摂取基準が定められており，5年ごとに
改定される．2020年版が現行のものであり，現在
2025年版の策定作業が進められている．日本人の食事
摂取基準は，以前は日本人の栄養所要量と呼ばれ，栄
養素の欠乏症と過剰症回避を目指すものであった．し
かし，がん・心疾患・脳血管疾患など，慢性疾患が日
本人の死亡原因の上位を占めるようになり，2005年版
以降日本人の食事摂取基準に名称が改められ，生活習
慣病の予防や重症化予防が考慮されるようになった．
さらに高齢化社会の急速な進展に伴い，加齢に伴う疾
患が非常に重要なものとなり，2020年版ではフレイル
予防が取り入れられた 1）．
　アメリカの Dietary Reference Intakes（DRIs）も，基本
的に欠乏・過剰の回避に基づくものであったが，2017
年に慢性疾患に基づいた DRIs策定のガイドライン（以
下「慢性疾患の DRIs」と略す）が発表され 2），その経緯
を詳しく述べた論文も発表されており 3），従来の指標
に加えて，慢性疾患のリスク低減を目指す Chronic 
Disease Risk Reduction Intake（CDRR）という指標が提言
されている．2019年にはナトリウム・カリウムの
DRIsが発表され，その中で，ナトリウム・カリウムの
慢性疾患リスク低減摂取量（CDRR）が示されている．
これはおそらく，上記ガイドラインに基づいた策定の
各論第 1弾という位置づけだと考えられる 4）．これら
の中で，ビタミンのバイオマーカーに関して，重要な
コンセプトが示されているので紹介する．
　
バイオマーカーについて

　NIH（National Institute of Health）はバイオマーカー 
（biomarkers）を，血液・尿などの試料であり，生理的過
程・病的過程・治療介入に対する反応などを表すもの
としている 5）．バイオマーカーという言葉は決して栄養
状態を表すものに限らないので，厳密には nutritional 

biomarkersと呼ぶべきところだが，海外の文献でもこの
点に一言言及した後は，単に biomarkersとしているも
のが多く，本稿でもバイオマーカーという用語を用い
る．またバイオマーカーは栄養素全般にわたるもので
あるが，本稿においてはビタミンのバイオマーカーに
ついて述べる．
　
ビタミン欠乏とビタミン不足

　慢性疾患におけるビタミンのバイオマーカーを考察
するには，ビタミン不足による疾患リスクが密接に関
連するので，最初にこの点を述べる．ビタミン欠乏に
より，くる病・骨軟化症（ビタミン D）や脚気（ビタミ
ン B1）のように，特徴的な症状を伴う欠乏症が起こる．
これら重症の欠乏症は，日本ではおおむね克服された
と考えられており，そのため健康増進におけるビタミ
ンの重要性が軽視されがちであるが，決してそうでは
ない．欠乏（de ciency）より軽度の不足（insu ciency）
においては，これら欠乏症は起こらないが，種々の疾
患への潜在的リスクが増大する．しかし不足における
リスク増大はあくまで集団の調査から明らかとなるも
のであり，欠乏のように，各個人において外見上の異
常は伴わないので，その意義が十分認識されにくい 6）．
　これら慢性疾患の診断・予防・治療はリスクに基づ
いて行われる．すなわち血圧や血清 LDLコレステロー
ル濃度が基準値を超えた場合，心血管疾患のリスクが
高まるが，基準値を超えたら必ず疾患を発症するので
はなく，遺伝的素因など他の要因も大きく影響する．
またこれら疾患の発症において，栄養・運動などの生
活習慣改善は大きな意義を持つ．すなわち現代の栄養
学においては疾患リスクを低減させることが重要であ
り，健康増進・疾患予防におけるビタミンの役割やバ
イオマーカーの意義も，このような観点から考察する
必要がある．不足回避のために必要なビタミン摂取量
は，欠乏回避に必要なビタミン量よりはるかに多い．
ビタミンの必要量は，欠乏回避・不足回避など何を指
標にするのかによって大きく異なる．

慢性疾患リスクを考慮したビタミンのバイオマーカーの位置づけ

ト ピ ッ ク ス



117トピックス3号（3月）2024〕

　
慢性疾患に基づいたDRIs 策定の必要性

　本稿はアメリカの慢性疾患の DRIsの詳細を述べる
ものではないので，その概略のみ示す．従来の欠乏・
過剰の理論だけでは語れないので，新たな理論の構築
が必要だが，欠乏・過剰は現在でも重要であり，決し
て従来のものを置き換えるのではないという，基本的
立場がまず述べられている 2）．
　慢性疾患の DRIsは，そもそも基本的な考え方が欠
乏・過剰回避の DRIsとは全く異なっている．図 1は，
日本人の食事摂取基準における指標の概念図であり，
図の左半分は栄養素摂取量と欠乏のリスクを表す．な
お目標量は生活習慣病の発症予防を目指す指標である
が，生活習慣病の発症には，複数の栄養素が関連し，
また非栄養性因子も関与するため，単一の栄養素と不
足リスクを示すこの概念図には合致せず，この図には
示すことができない．なお目標量と完全に同一ではな
いが，CDRRは目標量に近い概念である．
　横軸は習慣的摂取量，縦軸は不足のリスクであり，
0から 1の範囲に分布する．すなわち欠乏回避のため
には当該栄養素は必須であり，十分量摂取していれば
欠乏症は起こらないが，摂取量があるレベルを下回る

と欠乏症は誰にでも起こる．
　これに対し，慢性疾患においては，適切な栄養素レ
ベルであることは，望ましいが必須ではない（表 1）．
慢性疾患は，遺伝的背景や栄養以外の環境要因の関与
など，多くの要因が複合的に関連して発症するので，
当該栄養素の摂取量が不適切であっても，慢性疾患は
誰にでも起こるわけではない．したがって縦軸は 0か
ら 1の分布ではなく，疾患発症のリスクは低リスクか
ら高リスクまで連続的に分布し，欠乏回避におけるよ
うな閾値はない．
　 
慢性疾患のDRIs におけるバイオマーカーの位
置づけ

　慢性疾患の DRIsにおいてまず，「慢性疾患に基づい
た DRIsの確立のために最も理想的なアウトカムは，
当該慢性疾患そのものである」という基本原則が述べ
られている 2）．アウトカムは，ヒト対象研究における
介入効果を示し，真のアウトカムと代替（surrogate）ア
ウトカムに分けられる．例えば心血管疾患を真のアウ
トカムとすれば，血圧や LDLコレステロールが代替
アウトカムである．慢性疾患の DRIsでは，慢性疾患
そのものが最も望ましいアウトカムであるという基本
原則を示したうえで，「当該慢性疾患を目標とした
surrogate marker（代替マーカー）を考慮することもでき
る」と述べられている．ただし代替マーカーは「目的に
合致した必要条件を満たす必要がある」とも記されて
いる 2）4）．
　慢性疾患の代替アウトカムとしてバイオマーカーを
用いるための，具体的な必要条件として，（1）分析方法
がきちんと検証されている，（2）surrogate markerの疾患
の発症に対する因果関係が示されている，（3）surrogate 
markerは対象集団において疾患と有意な関連を示す，
（4）栄養介入に対し，再現性をもってアウトカムと並
行して変動する，（5）栄養介入が疾患に及ぼす影響のか

図 1　日本人の食事摂取基準 2020年版における指標
文献 1より改変引用．

欠乏・過剰のDRIs 慢性疾患のDRIs

栄養素は必須か？ 〇 ×
望ましいが必須ではない

誰にでも起こるか？ 〇 ×
縦軸は0～1か？ 〇 ×

閾値はあるか？ 〇 ×
リスクゼロはない

栄養以外の関与はあるか？ × 〇
遺伝的背景・環境など

表 1　欠乏・充足の DRIsと慢性疾患の DRIsの相違点
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なりの部分が，surrogate markerの変動で説明できるな
どが挙げられている．
　バイオマーカーは，exposure・status・functionの 3つ
に分類され，図 2にバイオマーカーの分類，位置づけを
示す．exposureとしては例えば栄養素摂取量，statusと
しては血液・尿中の栄養素濃度などが該当し，functionは，
その栄養素の機能状態を表すものである．functionのバ
イオマーカーのうち，健康状態や臨床的（真の）アウトカ
ムとの関連に関して十分なエビデンスのあるものを
surrogate biomarkerとし（実線），エビデンスが強いとは
言えないものを intermediate biomarkersとしている（破
線）2）4）．
　
ビタミンのバイオマーカー

　このようなコンセプトの応用例として，ビタミン D
とビタミン B1を挙げ，最後に特殊例としてビタミン
Cを取り上げる．なお慢性疾患の DRIsにこれらビタ
ミンが取り上げられているのではなく，あくまで筆者
の私見として例示するものである．

　
ビタミンD 

　ビタミン Dの場合，食品からのビタミン D摂取量
や日照量が exposureと考えられる（図 3）．ビタミン D
栄養状態の最も良い指標は，血清 25-hydroxy vitamin D
［25（OH）D］濃度であり，これが statusとなる．近年ビ
タミン Dは，カルシウム・骨代謝作用だけではなく，
細胞分化促進作用，免疫系への作用など種々の作用を
有することが知られており，ビタミン D不足は，大腸
がん，自己免疫疾患など，多くの疾患リスクとなるこ
とが報告されている 7）．しかし日本人の食事摂取基準
やアメリカの DRIsにおいて，策定の根拠となってい
るのはカルシウム・骨代謝作用であり，骨折リスクが
考慮されている 1）．
　ビタミン D不足においては，血清カルシウム濃度維
持のため，血清副甲状腺ホルモン（PTH）分泌が亢進す
るので，血清 PTH濃度は，ビタミン D栄養状態の
functionのマーカーとなり得る．ビタミン D不足によ
る骨折リスクは，かなりの部分が二次性副甲状腺機能

図 2　バイオマーカーの分類・位置付け
文献より一部改変引用（CC-BY-SA-4.0のライセンスによる）．

図 3　ビタミン Dのバイオマーカー
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図 4　ビタミン B1のバイオマーカー

図 5　ビタミン Cのバイオマーカー

亢進症によると考えられており 7），健康状態や臨床的
（真の）アウトカムとの関連との関連についてエビデン
スがあるので，surrogate biomarkerとなり得ると考えら
れる．
　
ビタミンB1

　ビタミンB1の場合，摂取量が exposureである（図 4）．
血液中ビタミン B1のほとんどは，赤血球内に存在す
ることから，血漿ではなく，赤血球ビタミン B1濃度
が評価に用いられ，これが statusである．わが国では，
検体処理の容易さから，全血中ビタミン B1濃度が用
いられるが，赤血球ビタミン B1濃度と同等の意義を
持つ．functionとしては，赤血球トランスケトラーゼ
活性係数（ ETK）が用いられる 8）．これはビタミン B1

添加前後で酵素活性を測定し，添加により酵素活性が
上昇すれば，ビタミン B1欠乏状態と判定するもので
ある． ETKが，組織中の他のビタミン B1依存性酵素
の状態を 100％反映するという確証はないが， ETK
が低下していれば，おそらく他のビタミン B1依存性
酵素活性も低下しているだろうという推測はできるで

あろう．例えばビタミン B1欠乏によりピルビン酸脱
水素酵素活性が低下し，ピルビン酸からアセチル CoA
への代謝が障害され，ATP産生が著しく低下すること
になる．ATP産生低下がビタミン B1欠乏症における
病態の最も重要な病態なので， ETKはビタミン B1に
関して代替マーカーと言えると考えられる．
　
ビタミンC 

　ビタミン Cに関しては，statusは血漿ビタミン C濃
度だが（図 5），functionを表す適切なバイオマーカー
がないという特質がある 9）10）．このため，欧州食品安
全機関（European Food Safety Authority；EFSA）など，
各国の DRIsは，血漿ビタミン C濃度と疾患の関係か
ら定められている 10）．
　
まとめ

　欠乏・過剰の栄養学と，慢性疾患予防のための栄養
学では，理論的枠組みが大きく異なる．慢性疾患のリ
スク軽減のためのビタミンの必要量を検討する場合，
アメリカの DRIsにおいて述べられているように，疾
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患そのものをアウトカムにできれば最善だが，それが
困難なことも多く，その場合代替アウトカムとして，
バイオマーカーを用いることになる．微量栄養素の中
でも，多量ミネラルの場合，厳密なホメオスタシス機
構により，血液中濃度が調節されているので，ナトリ
ウム・カリウム・カルシウム摂取量が増えても，それ
らの血液中濃度は変化しないのに対し，ビタミンは特
にバイオマーカーに適していると，著者は考えている．
わが国ではまだそのような考え方は行われていない
が，statusや functionのように，理論に基づいたビタミ
ンのバイオマーカーの評価が必要である．
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