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研究成果の概要（和文）：小児期にビタミンＤが不足すると、乳児けいれん、Ｏ脚、低身長、運動発達障害などを呈す
るビタミンＤ欠乏症を発症する。環境因子の変化により近年患者数が増加しているが、環境因子だけで説明できない例
も多く、遺伝性素因の検討を行った。その結果、ビタミンD受容体、ビタミンD結合蛋白、NAD合成酵素の多型に対照群
と有意差がみられた。さらに特定のハプロタイプの関与が強く認められた。さらに、臨床的にビタミンD欠乏症の経過
を呈する症例に遺伝性くる病が明らかとなり、遺伝子解析の有用性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Vitamin D deficiency resulting in hypocalcemic seizures or rickets in children is 
increasing due to an insufficient intake of vitamin D and a lack of sunshine exposure.  The prevalence of 
vitamin D deficiency is low compared to the large number of breastfed children with low serum levels of 25
OHD. In this study, we analyzed the genetic predisposition for the onset of vitamin D deficiency.  We anal
yzed polymorphisms in vitamin D related genes in patients with vitamin D deficiency and controls in Japan.
 We found differences in the polymorphisms or haplotype of VDR, GC, and NADSYN1 genes, suggesting that gen
etic factors may predispose to vitamin D deficiency to some extent. We further detected congenital rickets
 in some patients clinically presenting as vitamin D deficiency. Gene analysis may be very useful in the d
iagnosis of rickets.
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１． 研究開始当初の背景 

ビタミンＤは生体に欠かすことがで

きない因子である。小児期にビタミンＤ

が不足すると、血中のカルシウムレベル

を維持できなくなり、低カルシウム血症

や骨の石灰化障害によりくる病となる。

くる病の症状は、Ｏ脚や関節部膨大など

の骨の変形、低身長、運動発達遅延であ

る。乳児期には、低カルシウム血症によ

り突然の全身性けいれんという非特異的

症状で発症するため、診断や治療が適切

に行われないこともある。近年、世界的

にビタミンＤ欠乏症が増加している。そ

の原因として、母乳栄養の推進、紫外線

の害が強調されるための紫外線不足、ア

レルギーなどによる食事制限が三大環境

要因である。我が国でもビタミンＤ欠乏

症は増加しており、全国的に報告が相次

いでいる。また一方で、ビタミンＤ不足

と関連する疾患が近年次々と明らかにな

っている。それには骨粗鬆症を始め、大

腸癌・乳癌・前立腺癌などの悪性腫瘍、

糖尿病や多発性硬化症などの自己免疫疾

患、結核などの感染症、精神疾患など多

くの疾患がある。そのため、生涯をとお

してビタミンＤ不足をなくすことが、く

る病だけでなく多くの疾患発症の予防さ

らには死亡率の低下に寄与すると考えら

れている。紫外線の害の情報が普及した

現在、ビタミンＤ欠乏は、世界的に、そ

して全年齢を通して重要な課題であり、

ビタミン D欠乏症の発症の機序や予防法

がわかれば、多くの疾患の発症予防につ

ながる可能性がある 

 

２． 研究の目的 

我々はこれまでに、遺伝性くる病の原因

遺伝子を同定し、多数のくる病の遺伝子解

析を行ってきた。それにより、国内外から

多くのくる病症例についての相談がよせら

れ、かなりの割合が、ビタミンＤ欠乏性く

る病であることを診断してきた。しかし病

歴を詳細に検討してみると、多くの症例で

は何らかの環境要因を有している一方で、

ビタミンＤ欠乏となる環境要因がはっきり

しない症例もあることに気づいた。また、

同様の環境要因の中であっても実際にくる

病を発症する例は限られていることへの疑

問がわいてきた。成人の骨疾患である骨粗

鬆症も環境要因によると考えられていたが、

実は骨密度の半分以上は遺伝的要因によっ

て規定されることがわかってきた。骨粗鬆

症では多くの遺伝子多型との関連解析やゲ

ノムワイド関連解析が多数行われ、疾患感

受性遺伝子が同定されてきた。骨粗鬆症以

外にも、環境要因によると考えられていた

多くの疾患において、遺伝因子の関与が明

らかとなってきている。 

 このように、ビタミンＤ欠乏症には、

臨床的に環境要因だけでは説明できないと

ころがあること、多くの環境要因に起因す

る疾患で疾患感受性遺伝子が明らかになっ

ていることから、ビタミンＤ欠乏症にも遺

伝性素因が関与するのではないかと考え、

ビタミンＤ欠乏症の疾患感受性遺伝子を同

定することを着想した。そこで、本研究で

は、ビタミンＤ欠乏症の発症リスクに関連

する遺伝子を同定することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

全国よりビタミンＤ欠乏症の症例と正常

対照を集積する。その臨床情報から、ビタ

ミンＤ欠乏症の診断を確認し、遺伝性くる

病や二次性くる病の可能性を検討する。遺

伝性が疑われた際は、疾患原因遺伝子の全

長の解析を行う。さらに未知のビタミン D

代謝作用経路の異常によるものを考え、関

連遺伝子の全遺伝子配列の解析を行う。疾

患群と対照群において SNP 解析を行い、

発症に関わる遺伝子の解析を行う。有意差



のある遺伝子多型が同定できた場合は、そ

の遺伝子多型の有無と臨床所見の関連性を

検討する。 

 

４．研究成果 

ビタミン D 欠乏症群と対照群とを比較

して解析した結果、ビタミン D受容体、ビ

タミン D結合蛋白、NAD 合成酵素の多型

に有意差がみられた。ビタミン D受容体に

ついては、有意差のあった多型が隣接して

おり、ハプロタイプ解析を行った。その結

果、4つの多型のハプロタイプを用いると、

特定のハプロタイプには、オッズ比 5.6

（95％信頼限界 1.92-16.40）のリスクがあ

ることがわかった。さらに、これらの多型

の有無と臨床症状の関連性を検討した。発

症年齢、環境要因の数、血中カルシウム濃

度 、 血 中 25(OH)D 濃 度 , 血 中

1,25-dihydroxyvitamin D 濃度について

検討を行ったが、いずれも有意差は認めら

れなかった。一方、ビタミン D欠乏蛋白と

NAD 合成酵素は、血中ビタミン D濃度と

関連することがわかっている多型である。

これらの結果から、ビタミン D欠乏症の発

症には、遺伝因子の関与があると考えられ

た。つまり、ビタミン D 結合蛋白と NAD

合成酵素による血中ビタミン D 濃度の低

下に加え、ビタミン D受容体の多型によっ

て、欠乏によるビタミン D作用の影響を受

けやすい体質を生じていることが推察され

た。また、臨床的にビタミン D欠乏症と同

様の症状経過を呈する複数の症例において、

遺伝性くる病であることが判明し、くる病

における遺伝子解析の有用性が明らかとな

った。 
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