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研究成果の概要（和文）：高齢女性の血中25-hydroxyvitamin D (25OHD)濃度低下は血圧上昇に対して年齢、
BMI、血中PTH濃度、eGFRと独立した影響因子として検出された。一方、若年層を含む集団では血中25OHD濃度と
血圧に直接的な関係は認められなかった。ビタミンD受容体遺伝子欠損マウス（VDRKO）の血圧は野生型に比べて
有意に高く、ビタミンDは血中Ca濃度非依存的な腎臓Renin遺伝子発現の負の調節因子となり、腎臓上皮型ナトリ
ウムチャネル（ENaC）の遺伝子発現促進を介して血圧上昇に影響する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In cross sectional study of elderly women, low serum 25-hydroxyvitamin D 
(25OHD) concentration were detected as siginificant factors for elevation of blood pressure 
independent of age, BMI, serum PTH concentration, and eGFR by multiple regression analysis. On the 
other hand, we could not find no direct relationship between serum 25OHD concentration and blood 
pressure in the subjects including young generation. 
In basic study, blood pressure of vitamin D receptor gene knockout mice (VDRKO) was significantly 
higher than that of wild type. We confirmed that vitamin D was a negative regulator of renal Renin 
gene expression independent of serum Ca concentration, and increase of renal epithelial sodium 
channel (ENaC) gene expression would contribute to increase of blood pressure in VDRKO.

研究分野： 栄養疫学、ビタミン学、公衆衛生学

キーワード： ビタミンD　25-ヒドロキシビタミンD　血圧　副甲状腺ホルモン

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国民の収縮期血圧水準が平均2mmHg低下すれば、心血管疾患は約5％、脳卒中罹患率は約6％減少すると推計され
ている。ビタミンDと血圧・心血管疾患の関連については幾つか報告があるが、そのほとんどは欧米人を対象と
したものである。欧米人と日本人では食生活、体格、遺伝的要因も大きく異なり、そのまま日本人に当てはめる
ことはできない。本研究の第一の意義は日本人を対象としてビタミンDと血圧・心血管疾患の関連を調査したこ
とにあり、実験動物を用いた基礎研究結果を合わせたデータは日本人のビタミンD栄養改善を進める上で重要な
意義を持つ。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

超高齢社会を迎えた我が国において、生活習慣病や加齢性疾患の予防は積極的に取り組むべ

き重要な課題である。ビタミン Dは、カルシウム代謝調節因子として骨代謝維持に重要な役割を

果たし、高齢者の低ビタミン D栄養が寝たきり・要介護にも密接に関与する骨粗鬆症の発症リス

クとなる。わが国だけでなく世界的に低ビタミン D栄養状態の増加が問題となり、低ビタミン D

栄養が骨代謝だけでなく、細胞の増殖・分化調節や心疾患、高血圧、転倒、ガン/腫瘍発症リス

ク、免疫機能調節異常にも関連することが報告されていた。 

その一例として、ビタミン Dの栄養状態を反映する代謝物 25-hydroxyvitamin D (25OHD)の血

中濃度が不足域にある低ビタミン D 栄養群は、充足群に比べて心血管疾患による死亡リスクが

約 2倍高くなることや 1)、ビタミン D不足による死亡リスクには高血圧が関与する 2)との報告が

ある。このように、ビタミン D栄養と心疾患・高血圧との関連が報告されていたものの、これら

は全て欧米諸国で行われた研究で日本人に当てはまる事象であるかどうかについては不明であ

った。また、ビタミン Dと心疾患・高血圧との関連については、分子メカニズムを証明するため

の基礎研究が不足していた。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、①日本人における低ビタミン D栄養と血圧・心疾患の発症との関連性を疫学

調査研究により検討し、②遺伝子改変モデルあるいは病態モデル動物を用いて高血圧・心疾患と

ビタミン D栄養の関連性を調べ、作用メカニズムを検討することで、その成果を国民の健康増進

に役立てることである。 

 

３．研究の方法 

①疫学研究（高齢女性） 

日本人高齢女性（平均年齢 64 歳）211 名を対象に、既存高血圧症、収縮期・拡張期血圧と年

齢、血中 25OHD 濃度、血中 PTH 濃度との関係をロジスティック回帰分析法で解析するとともに、

血中 25OHD 濃度 20 ng/mL をカットオフ値とした高 25OHD 群と低 25OHD 群の血圧を比較した。ま

た、血中 25OHD 濃度と血圧の関係における血清 Cr値、eGFR、血中脂質濃度、血中ホモシステイ

ン濃度、尿中ペントシジン濃度の影響を重回帰分析で検討した。 

②疫学研究（20～69 歳の健常人男女） 

2,977 名の被験者の血中 25OHD 濃度を測定し、血圧、ストレス関連因子の調査、食事の多様性、

カルシウム摂取、日常生活調査を行った。うち、血中 PTH 濃度の測定が完了し、計測値の欠損が

ない 722 名（平均年齢 43.6 歳）について解析を行った。 

③ビタミン D受容体遺伝子欠損マウス（VDRKO）における心血管疾患関連マーカーの解析 

VDRKO と同腹系の野生型マウス（WT）を、それぞれ普通食、高カルシウム食摂取群に分けて飼

育し、心血管系の形態機能を解析した。血圧・脈拍測定は Softron 社製ラット・マウス自動血圧

計 BP-98A-L を用いて測定した。また、レニン-アンジオテンシン-アルドステロン（RAA）系の関

与を検討するため、腎臓のレニン mRNA 発現、血中レニン濃度および腎臓集合管における上皮型

ナトリウムチャネル（ENaC）の mRNA 発現量を検討した。心臓の形質・機能変化を確認する目的

で、重量測定とともに CT（Aloka 社製 Latheta LCT-200）を用いて心臓面積、左心室面積、左心

室厚、拡張期体積、駆出量を測定した。また、心臓パラフィン切片（横断面）をマッソントリク

ローム（MT）染色し、線維化部位の面積を計測（各 13 視野、使用ソフト ImageJ）した。 

 
４．研究成果 



①疫学研究（高齢女性） 

高齢女性ではロジスティック回帰分析の結果、血中 25OHD 濃度が低いほど高血圧の頻度が高

いことが確認され、低 25OHD 群の血圧は高 25OHD 群に比べて有意に高かった。単回帰分析にお

いて収縮期血圧は、年齢、BMI、血中 PTH 濃度と有意な正相関関係、eGFR、血中 25OHD 濃度と有

意な負相関を示したことから、これらを予測因子として重回帰分析を行った結果、年齢と血中

25OHD 濃度は血圧に対する独立影響因子であることが確認され、高血圧治療薬である Ca拮抗

薬、アンジオテンシン II受容体拮抗薬を服用する対象者においても、血中 25OHD 濃度の低下は

血圧上昇の要因になることを確認した。 

②疫学研究（20～69 歳の健常人男女） 

全対象者の平均血中 25OHD 濃度は、20.7 ng/mL(男性：23.8 ng/mL、女性：18.6 ng/mL)で、ビ

タミン D 不足・欠乏の割合は、それぞれ男性で 37.6%・38.9%、女性で 29.0％・63.2％であった。

日焼け止めの使用頻度と血中 25OHD 濃度の関係を検討した結果、週 3 日以上使用群と 3 日未満

使用群間に約 3.5 ng/mL の有意差を認めた。この対象者において、血中 25OHD 濃度と血圧の関係

を調べた結果、有意な関係は見られなかったが、ビタミン D栄養低下の指標となる血中 PTH 濃度

の上昇と血圧上昇には有意な関係が認められた。若年層を含むビタミン D 栄養状態と血圧の関

連については、今後 全 2,977 名のデータを精査し、年齢別の層別解析や他因子を含めた重回帰

分析を用いて検討を進める予定である。本対象者の解析を進める過程で新たに確認されたこと

として、血中 25OHD 濃度が疲労やうつ、生活（仕事）満足度、健康状態の悪化とともに低下する

ことがわかり、精神的要因がビタミン D 栄養に関連する生活スタイルに影響することが示唆さ

れた。 

③ビタミン D受容体遺伝子欠損マウス（VDRKO）における心血管疾患関連マーカーの解析 

普通食摂取の VDRKO は WT に比べて有意に高い血圧を示したが、高 Ca 食摂取により VDRKO の

血圧は低下し WTと同等になった。腎臓 Renin の遺伝子発現と血中 Renin 濃度を比較した結果、

腎臓の Renin mRNA 発現量はいずれの飼育条件下においても VDRKO で有意に高いことが確認でき

た。この結果から、Renin 遺伝子の発現はビタミン D 依存的かつ血中 Ca 濃度非依存的に負に調

節されると判断された。一方、血中 Renin 濃度は Renin 遺伝子発現量と同様に WTに比べて VDRKO

で有意に高い結果となったが、高 Ca 食群の VDRKO の血中 Renin 濃度は普通食群 VDRKO のそれに

比べて有意に低いものであった。RAA 系では、Renin の産生・分泌亢進に従ってアンジオテンシ

ン活性化のステップを経て腎臓集合管における上皮型ナトリウムチャネル（ENaC）による Na+の

再吸収が促進される。そこで、RAA 系の最終段階で働く腎臓 ENaC の遺伝子発現について検討し

た結果、普通食群、高 Ca食群のいずれにおいても VDRKO の方が有意に高い発現を示したが、普

通食群に比べると高 Ca食群の VDRKO の ENaC 発現量は低下することを確認した。 これらの結果

をまとめると、ビタミン Dは血中 Ca濃度非依存的な腎臓 Renin 遺伝子発現の負の調節因子とし

て働くが、VDRKOの腎臓Renin遺伝子発現量は高Ca食飼育時には必ずしも血圧変化と一致せず、

高 Ca食摂取による血中 Ca濃度の正常化が血中 Renin 濃度や腎臓 ENaC 発現の低下に作用し、血

圧を改善させると考えられた。また、VDRKO の心臓の形態・機能を解析した結果、VDRKO の心臓

横断面積は体格に比して大きかったものの、左心室壁が厚く左室面積が小さい傾向にあった。そ

の結果、拡張期体積と心拍出量は低かったものの、体重あたりの心拍出量に差を生じるほどの変

化ではなかった。しかし、VDRKO の心臓では線維化が亢進しており、VDRKO の脈拍の低下などの

心機能に影響している可能性が考えられた。 
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