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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患に対する新規予防・治療法確立を目的に、消化管の炎症に対するビタミ
ンDの作用を大腸炎モデルを用いて解析した。 
生理的濃度のビタミンD注腸投与は大腸炎症を有意に抑制したが、経口投与では、大腸の炎症は全く抑制されて
いなかった。
以上の結果より、大腸炎症の抑制は、ビタミンDが直接的に作用することが肝要であり、ビタミンDは炎症性腸疾
患の治療薬となり得ると結論した。

研究成果の概要（英文）：Blood vitamin D levels are correlated with the risk of various diseases, 
including inflammatory bowel disease (IBD). Previous reports have suggested that vitamin D 
administration is effective in preventing or treating IBD. However, other reports have demonstrated 
the limited effect of vitamin D administration on IBD. Thus, the benefits of vitamin D for patients 
with IBD remain unclear. In this study, we investigated whether vitamin D was effective as a 
therapeutic or prophylactic agent for IBD using a dextran sodium sulfate-induced colitis mouse 
model. Rectal administration of vitamin D3 and a vitamin D analog suppressed the development of 
colitis, whereas oral administration was ineffective. Our results suggest that vitamin D and its 
analog might be promising therapeutic agents against IBD.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患は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。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１） 近年の疫学研究進展により、ビタミン D 欠乏が炎症性腸疾患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。しかしながら、炎症性腸疾患の発症機序は未だ完全に理解
されておらず、そこにビタミン D がどのように関わっているのかは、ほとんど明らかになって
いない。ビタミン D 投与が炎症性腸疾患の治療に効果的であることを示唆する報告がある一方、
ほとんど治療効果がない、あるいは治療効果は限定的であるとする報告も数多い。ビタミン D

摂取は炎症性腸疾患の予防や治療に効果的であるのか否か、その結論は未だはっきりとはして
いない。  

 

（２） 炎症性腸疾患は、免疫機構の異常により腸が炎症を起こし、腹部のけいれん痛と下痢を
繰り返し起こす病気であり、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２２万
人の患者がいるとされる。炎症性腸疾患は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。 

 現在、ビタミン D 製剤として、いくつかのビタミン D 誘導体が骨粗鬆症やくる病、乾癬の治
療薬として、活用されている。ビタミン D 製剤による副作用で最も注意すべきは高カルシウム
血症である。ビタミン D 誘導体の中でも MART-10 は、血中カルシウム濃度を変化させること
なく、優れた抗腫瘍作用を示すと報告されている。 

  

 

２．研究の目的 

（１） ビタミン D と炎症性腸疾患との関係性を、動物モデルを使用して広く解析し、食事や
サプリメントによるビタミン D の摂取を炎症性腸疾患の予防や治療へと繋げることを目的とす
る。 

 

（２） ビタミン D およびビタミン D 誘導体を誘導性大腸炎モデル動物に投与し、大腸炎症の
抑制や予防、治療効果を検討することで、ビタミン D をベースとした炎症性腸疾患に対する新
規薬剤の開発基盤確立を目指す。また、ビタミン D 欠乏が消化管炎症に与える影響を解析する
ことで、ビタミン D 摂取を炎症性腸疾患の予防や治療に繋げることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

（１） 研究仮説の立案。 
上記（１．（１））に記載した通り、ビタミン D 摂取が炎症性腸疾患の治療に効果的であ

るとする報告がある一方、ほとんど治療効果がない、あるいは治療効果は限定的であるとする報
告も数多い。このように報告が大きく異なる原因が、ビタミン D の代謝様式にあるのではないか
と推測し、まず初めに研究仮説を立案した。すなわち、食事より摂取されたビタミン D は小腸の
上皮細胞より体内へと吸収される。そのため、大腸炎の患部（大腸管腔内の上皮細胞）まではビ
タミン D は到達しない。「ビタミン D が大腸炎患部に直接的に作用すれば大腸炎に対する治療効
果が得られるのではないか？」このような仮説の元、大腸炎モデル動物にビタミン D を注腸投与
するという実験系を考案した。 
 
（２） 大腸の炎症評価系の構築とビタミン D およびビタミン D 誘導体の評価。 

まず初めに、in vivo 大腸炎症評価系の構築を試みた。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マウスモデルを使用し、麻酔下でビタミン D の注腸投与を行った。実
験期間の終了後、マウスの大腸（盲腸から結腸まで）をサンプリングし、その長さを指標とする
ことで、炎症度合いを評価する系を構築した。構築した系を使用して、ビタミン D およびビタミ
ン D 誘導体の大腸炎症に対する効果を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１） 誘導性大腸炎モデルマウスを使用して、評価系の構築を行った。使用するマウスの系統、
雌雄、週齢、飲水投与するデキストラン硫酸ナトリウムの濃度、注腸投与するビタミン D の濃度
および量、投与する時期と回数、実験終了しサンプリングする時期などの条件を振り、安定した
結果の得られる系を検討し、2 % デキストラン硫酸ナトリウム飲水投与、飲水投与開始後、２４
時間後および７２時間後に 50 l のビタミン D を注腸投与、１００時間後にサンプリングして
大腸の長さを測定という系（次ページ図１）で安定的に評価できることを確認し、これを評価系



として用いることとした。また、投与する
ビタミン D 濃度は生理的な濃度（100 nM 
25-ヒドロキシビタミン D（25(OH)D）、100 
pM 活性型ビタミン D（1,25(OH)2D）で十
分な炎症抑制効果が得られることを確認
した。 
 
（２） 上記の大腸炎症評価系を使用し
て、ビタミン D 注腸投与による大腸炎症
抑制効果を評価した（図２）。2 % デキス
トラン硫酸ナトリウムの飲水投与によ
り、大腸長は有意に短くなったが、生理的
濃度のビタミン D 投与により大腸長の短
縮は抑制された。ビタミン D の作用機序
の一端を明らかとすべく、同様の実験を
経口投与で行った（図３）。ビタミン D 注
腸投与で抑制された大腸長の短縮は、経
口投与では全く抑制されなかった。これ
は、経口投与により摂取されたビタミン
Dが小腸上皮において吸収されてしまい、
大腸の炎症部までビタミン D が到達・作
用しなかったためと示唆された。 
 
（３） 上記の大腸炎症評価系を使用し
て、ビタミン D 誘導体注腸投与による大
腸炎症抑制効果を評価した（図４）。ここ
では、MART-10 をベースに、ビタミン D 代
謝酵素（CYP24A1）に対する抵抗性獲得を
期待して改変した誘導体を使用した。
CYP24A1に対し抵抗性となっていれば、天
然型ビタミン D よりも低用量で効果が得
られるのではと期待し、実験には 100 pM
および 1 pM ビタミン D 誘導体を用いた
（図４）。残念ながら、1 pM ビタミン D 誘
導体では、有意な大腸炎症抑制効果を確
認できなかった。本実験では、大腸炎症患
部に対するビタミン D の直接的な作用を
検討している。体内に吸収されたビタミ
ン D 誘導体を評価しているのではないた
め、天然型ビタミン D と同程度の炎症抑
制効果となったのではないかと推察され
た。しかしながら、注腸投与により生理的
な濃度のビタミン D およびビタミン D 誘
導体が大腸炎症進展を抑制あるいは治療
できることを動物モデルで示すことがで
きた。本成果は、炎症性腸疾患に対する予
防または治療薬として、ビタミン D あるいはビタミン D 誘導体が有効であることを示している。
ビタミン D 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
薬としてすでに活用されている。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、炎症性腸疾患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
になり得ると期待される。ビタミン D 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考えられた。 
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