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ビタミンDとレニン・アン二二テンシン系

奥　野　仙　二＊

はじめに

　ビタミンDは，骨・ミネラルの代謝に重要な役

割を演じていることはよく知られている．しかし，

ビタミンD受容体は，骨・ミネラルの代謝に関与

している腸管，腎臓，副甲状腺，骨以外にも，血

管，皮膚，免疫細胞，膵臓，脳，神経など種々の

臓器に存在している．これらのことを含め，ビタ

ミンDには，骨・ミネラル代謝に対する古典的作

用以外に，非古典的な作用を有していることが明

らかになってきている（表1）1）．ビタミンDの非古

典的な作用としては，免疫調節作用，抗菌防御作

用，生体異物解毒作用，抗癌作用などがあげられ

る．本稿ではビタミンDの非古典的作用の一つと

して，レニン・アンジオテンシン系（RAS）とビタ

ミンDの関連について述べる．

ビタミンDの代謝

　ビタミンDには側鎖構造の異なるビタミンD2～

D7が存在するが，ヒトにおいて重要なビタミンD

はビタミンD2（エルゴカルシフェロール）とビタミ

ンD3（コレカルシフェロール）である．ビタミンD2

は，キノコ，麦角，酵母などにより産生され，ビ

タミンD3は，魚類に多く含まれているほか，日光

の紫外線照射により皮膚で産生される．ビタミン

D2およびビタミンD3は，分子量，代謝様式や生

物活性が似ていることから，通常はこの両者を総

称してビタミンDということが多い．皮膚に存在

表1　ビタミンD受容体欠損マウスにおける種々の臓器での異常

腸 カルシウム吸収低下

骨 骨化抑制

腎臓 相対的な尿中カルシウム排泄増加

副甲状腺 副甲状腺機能充進症

皮膚 上皮 分化障害

バリア機能低下

毛嚢 完全脱毛

免疫系 先天免疫　　マクロファージ機能低下

獲得免疫 低用量ストレプトゾトシン惹起性糖尿病

に耐性1型糖尿病に正常な感受性
月巴～茜糸田月包 活性上昇

心血管系 高レニン性高血圧

心肥大

血栓形成増加

筋肉 骨格筋の成熟障害

脳 微妙な行動異常

生殖系 低受精率

（文献1より引用改変）
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ビタミンD2　　食事
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　　　　　プロビタミンD3
　　　　（7－dehydrechelesterol）

　　　　　／輔

　プレビタミンD3

　　／温度

ビタミンD

（ビタミンD2，ビタミンD3）

i　25一＊X〈icMx

24一＊XltMge^
　　24，25　（OH）　2D

　　　　　　水酸化酵素↓

25（eH）D　　　　　　　　　　　アンジオテンシノー一一ゲン

　　　　a一水酸化醸　ノレニン↓

　　　＼函＿＿ンI
　　　i．・2．，（fH）2D’　71tiylgl？is；rS，．＞」．1

　　　　　　　　　　　　　　アンジオテンシンII

　　1，24，25　（OH）　3D　1
　　　　　　　　　　　　　　　アルドステOン

図1　ビタミンDの代謝とRAAS

するプロビタミンD3は，紫外線により，プレビタ

ミンD3に変換され，ついでプレビタミンD3は温

度依存性にビタミンD3となる（図1）．一方，食物

に含まれるビタミンD2およびビタミンD3は，腸

管から吸収され，体内に取り込まれる．これらの

ビタミンDは，肝臓で25水酸化酵素により，側

鎖の25位が水酸化されることにより，25hydro）ry－

vitamin　D（25（OH）D）となる．肝臓で産生された25

（OH）Dは，ビタミンD結合蛋白（DBP）と結合し

て血中に放出される．この25（OH）Dの血中濃度

は，半減期が長いこともあり，体内のビタミンD

充足度を反映する指標とされている．

　血中の25（OH）Dは，腎臓で濾過されたあと，

近位尿細管細胞内に取り込まれ，1α水酸化酵素に

より1，25dihydroxy－vitamin　D（1，25（OH）2D）となる．

1，25（OH）2Dは，ビタミンD受容体に対する親和

性が最も強く，生物活性も高いため，一般的に活

性型ビタミンDと呼ばれている．この1，25（OH）2D

は24水酸化酵素発現を誘導し，1，24，25（OH）3Dへ

と代謝され排泄されていく．1α水酸化酵素活性は，

低カルシウム（Ca），低リン，副甲状腺ホルモン

（PTH）などにより促進され，1，25（OH）2Dにより抑

制される．また，リン代謝調節因子である線維芽

細胞増殖因子23（FGF23）は，　klothoとの二量体を

形成し，FGF受容体を介して，1α水酸化酵素発現

を抑制し，24水酸化酵素発現を促進している．

　生体における1，25（OH）2D産生の中心は腎臓で

あるが，腎臓以外にも副甲状腺，骨芽細胞，マク

ロファージなどの細胞において1α水酸化酵素が発

現していることが知られている．そして，局所で

産生された1，25（OH）2Dが，ビタミンDの多面的

作用に関連しているものと考えられている．

　1，25（OH）2Dが，細胞核に存在するビタミンD

受容体に結合すると，ビタミンD受容体は自己リ

ン酸化を受け，レチノイドX受容体とヘテロニ量

体を形成する．このヘテロニ量体はビタミンD応

答配列に結合し，遺伝子発現を調節することで，

ビタミンDの作用が発揮される．1，25（OH）2Dに

は，細胞核内のビタミンD受容体と結合すること

によって作用を発揮するgenomic　action以外に，

ビタミンDの作用が迅速に出現するnon－genomic

actionも存在することが知られている．

ビタミンDとレニン系

　ビタミンDには，RASを抑制する作用が存在し，

このことによってRASが関与すると考えられてい

る高血圧，慢性腎臓病（CKD）や糖尿病のような疾

患とビタミンDが関連することが示唆されている2）．

ビタミンD受容体欠損マウスや1α水酸化酵素活

性欠損マウスでは，腎臓でのレニン発現の増加や
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cAMP　
寺

1，25　（OH）　2D3

　　　　　　　　　　　図2　1，25（OH）2Dによるレニン遺伝子転写抑制のモデル

　　　　　CRE：　cAMP　response　element，　CREB：　CRE　binding　protein，　Pol　II：　RNA　polymerase　II

　レニン遺伝子の発現の促進には，サイクリックAMP一プロテインキナーゼA（cAMP－PKA）経路が重要な役割を

演じており，CREBがリン酸化されることにより活性化され，　CBP／p300の動員を誘導する．一方，ビタミンD

受容体（VDR）と結合した1，25（OH）2Dが存在すると，　CREBと相互作用し，そのCREへの結合を抑制し，レニン

遺伝子の転写を抑制すると考えられている（文献5より引用）．
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　　　　　　　　図3　血漿レニン活性と1，25（OH）2D濃度の関係

　高血圧の患者において血漿レニン活性と1，25（OH）2D濃度との間には有意な負の相関

（r＝一〇．65，p〈0、001）が認められていた（文献6より引用）．

血中アンジオテンシンII濃度の上昇，血圧の上昇

が認められる3・4）．反対に，レニン産生細胞におい

てビタミンD受容体を過剰発現させたマウスでは，

腎臓のレニン発現や血漿レニン活性が低下したこ

とが報告されている．レニン遺伝子の発現の促進

には，サイクリックAMP一プロテインキナーゼ

A（cAMP－PKA）経路が重要な役割を演じており，

cAMP　response　element　binding　protein（CREB）がリ

ン酸化されることにより活性化され，CBP／p300の

動員を誘導する，ビタミンD受容体と結合した

1，25（OH）2Dは，　CREBと相互作用し，そのcAMP

response　element（CRE）への結合を抑制し，レニン

遺伝子の転写を抑制すると考えられている（図2）5）．

　ビタミンD濃度とレニンが負の相関をすること

は，以前から報告されているが（図3）6），最近約

3，000名のコホートにおいても，25（OH）D濃度も

しくは1，25（OH）2D濃度が，血漿レニン濃度もし

くはアンギオテンシンII濃度とそれぞれ負の関連

を示したことが報告されている7）．また，二次性副

甲状腺機能充進症を伴う血液透析患者に，

1，25（OH）2Dを静脈内投与したところ，血漿のレニ

ンとアンギオテンシンII濃度が有意に低下したと

の報告もある．

ビタミンDと高血圧

　ビタミンDと血圧の関連については多くの報告

がある．降圧薬を服用していない約12，600人の20

歳以上の一般住民において，年齢，性別，人種，

身体活動度で補正後も，血清25（OH）D濃度と収

縮期および拡張期血圧に負の関連を認めたことが

報告されている8）．また，高齢男性において，血漿

25（OH）D濃度が低い群では，高い群に比較して，

多変量で補正後も高血圧症の頻度が3倍高かった

ことの報告もある．同様に約2，000名の女性にお
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いて，高血圧群では，そうでない群に比較して，

血清25（OH）D濃度が有意に低値であったことが

示されている．一方，1，25（OH）2Dと血圧の関連に

ついても，血圧が正常な男性において，血清

1，25（OH）2D濃度と収縮期血圧が負の相関をしたこ

とが報告されている．

　また，24～44歳の女性における14年間の観察

において，ビタミンD不足群では，収縮期高血圧

になるリスクが3．0倍高いことが報告されている9）．

前向きのランダム化研究において，ビタミンD欠

乏の70歳以上の非高血圧の女性を対象に8週間ビ

タミンDとCa製剤を投与したところ，　Ca製剤単

独群に比較して，収縮期血圧が有意に低下し，収

縮期血圧が5mmHg以上低下した頻度は，　Ca製剤

単独群では47％であったが，ビタミンDとCa製

剤を投与した群では81％であったとの報告がある10）．

また，ビタミンDの投与が血圧を低下させるかを

検討した試験のメタ解析では，プラセポ群に比較

して，ビタミンD治療群において，わずかではあ

るが有意な拡張期血圧の低下が示されている11）．

ビタミンDと心血管

　ビタミンD受容体欠損マウスや1α水酸化酵素

活性欠損マウスでは，心肥大が認められ，これは

RAS阻害薬の投与によって改善することが示され

ている3，4）．つまり，ビタミンD作用の欠乏は，腎

臓でのレニン発現を増強することによりRASを活

性化し，心肥大を促進する可能性がある．また，

これらのマウスでは，心臓局所でのRAS活性も促

進しており，このことが全身性のRASの活性化に

加えてビタミンD作用不足が心肥大に関連する機

序の1つと考えられている3・4，12）．

　したがって，ビタミンDにはRASを抑制するこ

とによって，心」血1管に対する保護作用を有してい

る可能性ある．Dahl食塩感受性ラットモデルに活

性型ビタミンDアナログを投与すると，血中レニ

ンの低下に加え，心肥大が抑制されている13）．ま

た，アポE欠損マウスに，1，25（OH）2Dを投与す

ると，動脈硬化の抑制が認められるが，これには

腎臓でのレニン発現抑制のみではなく，動脈での

レニン発現を低下させ，このことが動脈硬化の進

展抑制に作用に関与している可能性があることも

報告されている14）．さらに，血液透析患者におい

て，1，25（OH）2Dや活性型ビタミンDアナログを

投与することによって，心肥大が改善したとの報

告もある13・15＞．

ビタミンDと腎臓

　CKDの危険因子の一つとして，　RASの活性化が

あるが，ビタミンDにはRASを抑制する作用があ

るため，腎障害の進行に対して抑制的に作用する

可能性がある．食餌性肥満マウスに，活性型ビタ

ミンDアナログを投与することにより，RASの活

性化抑制に加え，蛋白尿，足細胞傷害，メサンギ

ウム領域の拡大，細胞外マトリックス蛋白の集積

や炎症が抑制されたことが報告されている16）．ス

トレプトゾトシンによる糖尿病マウスでは，アル

ブミン尿や糸球体硬化がみられるが，このマウス

にアンジオテンシンII受容体拮抗薬（ARB）もしく

は活性型ビタミンDアナログを投与すると，腎臓

の障害が改善するが，これらを併用することによ

り，さらに腎臓の障害が抑制されることが報告さ

れている17）．また同様に糖尿病モデル動物である

KK－AY／Taマウスにおいても，　ARB単独群に比較し

て，ARBと1，25（OH）2Dの併用群では，尿中のア

ルブミン排泄量が有意に低湿であったことが報告

されている18）．腎臓におけるレニン発現は，ARB

単独群ではコントロール群に比較して，有意に増

加していたが，1，25（OH）2D単独群およびARBと

1，25（OH）2Dの併用群では，レニン発現の低下が認

められていた．これらの結果から，糖尿病腎症な

どのCKDに対しARBやアンジオテンシン変換酵

素阻害薬（ACEI）の投与に加えて，活性型ビタミン

Dを投与することによって，さらに腎臓保護作用

が増強されることが期待される．なお，これらの

研究においては，活性型ビタミンD製剤の投与に

よりtransforming　growth　factor（TGF）一fiやp－ERKI／2

の抑制等がみられており，活性型ビタミンD製剤

による腎保護作用には，RAS活性抑制以外の機序

も存在すると考えられている2118）．

　25（OH）D濃度が低いとCKDの有病率が高いと

の報告や，約15，000名の成人において，血清25

（OH）D濃度が低下するとアルブミン尿の頻度が増

加するとの報告がある19＞．また，ステージ2～5の

CKD患者において，血中25（OH）D濃度が低いこ

とと，透析導入もしくは死亡のリスクが高くなる
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ことが報告されている20）．同様に，約1，700名の

高齢者における4年聞の観察において，血中25

（OH）D濃度が低いとeGFRの減少が早い群に入る

リスクが高いことが報告されている21）．さらに，

RAS抑制薬を投与されている2型糖尿病患者にお

いて，1，25（OH）2Dや活性型ビタミンDアナログ

の投与により，アルブミン尿の低下が認められた

との報告もある22・23）．

ビタミンDと糖尿病

　糖尿病モデル動物では，膵島細胞のRAS活性は

増強しており，RAS抑制薬を投与により，B細胞機

能の改善，膵島の線維化やアポトーシスの抑制が

みられる．また，ヒトにおいても，RAS抑制薬が，

血糖コントロールを改善することや糖尿病の発症

を抑制することが知られている．一方，高グルコ

ース濃度で培養したマウスの膵島細胞では，RAS

の発現や産生が充持しているが，1，25（OH）2Dによ

りこのRAS充進が抑制され，これに伴いグルコー

ス刺激によるインスリン分泌が改善する24）．また，

ビタミンD受容体欠損マウスでは，膵島のRAS発

現と蛋白産生が増加していたことも報告されてい

る24）．これらのことは，ビタミンDはRASの活性

化を抑制することにより，インスリン分泌を改善

する可能性があることを示唆している．

　35歳以上の成人あるいは糖尿病を指摘されたこと

のない成人において，血清25（OH）D濃度とHbAlc

が負の相関をしたとの報告がある25）．また，血清

25（OH）Dもしくは1，25（OH）2Dが低い群では，糖i

尿病の有病率が高いとの報告もある26）．さらに，

糖尿病のない約5，000名の5年問の観察において

糖尿病を発症した群では，血清25（OH）D濃度が

低値であったことが報告されている27）．2型糖尿

病患者をランダムに，コントロール群，ビタミン

D投与群，ビタミンD投与かつCa増量群の3群

に分けて12週間観察したところ，ビタミンD投

与群およびビタミンD投与かつCa増量群では，

空腹時血糖，HbAlc，　HOMA－IR，腹囲，　BMIが，

コントロール群に比較して有意に減少したことが

報告されている28）．

　インスリン抵抗性に関しても，RASと関連して

おり，インスリン抵抗性は全身および局所のRAS

を充進させ，反対にRASの充進がインスリン抵抗
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性を惹起，増悪することも知られている．インス

リン抵抗性が存在しさらに血清25（OH）Dが低い

女性を対象に，ランダムにビタミンDもしくはプ

ラセポを6ヵ月間投与したところ，プラセポ群に

比較してビタミンD投与群では，インスリン抵抗

性が有意に改善し，空腹時の血中インスリンは低

下したとの報告もある29）．

RASのビタミンD代謝への影響

　最近の研究では，アンジオテンシンIIは，腎臓

でのKlothoの発現を低下させることが示されてお

り，これはFGF－23シグナルや1α水酸化酵素も修

飾することにつながると考えられている30）．ラッ

トにアンジオテンシンIIを投与すると，アンジオ

テンシンIIのタイプ1（AT1）受容体依存性にklotho

の発現が抑制されたことが報告されている31）．

Klotho遺伝子の注入により肝臓でのklothoを強制

発現させたラットでは，アンジオテンシンII投与

による蛋白尿や腎機能障害の改善が認められてお

り，アンジオテンシンIIによる腎障害の一部には，

klothoの減少が関与していることが示唆されてい

る．培養腎尿細管上皮細胞において，アンジオテ

ンシンIIにより，　klothoの発現は抑制されるが，

ARBの投与によりklotho発現が改善することが報

告されている32）．また，マウスのシクロスポリン

による腎障害においてもRASが活性化され，　klotho

発現が抑制されるが，このモデルにおいてもARB

投与により，klotho発現が改善したことが報告さ

れている33）．1，25（OH）2D投与により，腎臓での

klothoの発現が促進されることが報告されており34），

1，25（OH）2DがRASを抑制することにより，　klotho

の発現を促進している可能性もある．

終わりに

　RASは，高血圧，　CKDや糖尿病の発症に関与し

ていることはよく知られている．これまで述べて

きたように，ビタミンDも，これらの疾患との関

連が指摘されており，その機序の一つとして，ビ

タミンDによるRASの抑制が考えられている．し

たがって活性型ビタミンD製剤は，これら疾患の

予防や治療にも有用である可能性があるが，これ

らのことに関しては今後さらなる検討が必要であ

ると考えられる．
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