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研究成果の概要（和文）：肺癌術後患者に対する、ビタミンDサプリメント内服による、二重盲検ランダム化プラセボ
比較臨床試験を行った。登録患者は202名、ビタミンＤ受容体遺伝子解析はFok1を137名、UGT2B17を139名。25OH ビタ
ミンＤ血清濃度測定は157名施行した。これまでに再発36名、死亡15名を確認した。
 中間解析の結果、25OHDがサプリメント内服前に18ng/mL以上が未満に比較し、有意に生存率が改善していた。ビタミ
ンD群とplacebo群では死亡、再発にこれまででは有意差はなかった。

研究成果の概要（英文）：A double-blind randomization placebo comparison clinical trial was performed 
using the oral vitamin D supplement for the patient after surgical treatment of lung cancer. Enrolled 
patient was 202. As for the vitamin D receptor gene analysis, Fok1 was studied in 137 and UGT2B17 in 139. 
The 25OH vitamin D serum concentration measurement was performed in 157 people. Among them, 36 recurred 
and 15 were died so far.
 More than 18ng/mL 25OHD compared it to under before internal use of supplement, a survival rate was 
significantly improved as a result of analysis. The death and recurrence rate did not have the 
significant difference so far between vitamin D group and placebo group.

研究分野：胸部外科
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１．研究開始当初の背景 
（1）vitamin D に関する最近の知見 (N 
Engl J Med. 2007 Jul 19;357(3):266-81.) 

Vitamin D は、骨代謝について注目され
てきた。しかし近年、ビタミン Dには自然
免疫を強化する働きがあることが判って
きた。マクロファージや単球は、結核菌な
どの微生物やリポポリサッカライドによ
りその細胞表面上にある toll-like receptor 
2/1 (TLR2/1) を介して刺激されると、細胞
内に vitamin D receptor (VDR) および 
25-hydroxyvitamin D-1-hydroxylase 
(1-OHase)を発現する(J Clin Invest 2007; 
117: 803-811)。 
血清 25(OH)Dが 30 ng/ml (75 nmol/L) 
以上であれば 1-OHase が 25(OH)D をそ
の活性型である 1,25(OH)2Dに変換できる。
1,25(OH)2D は自然免疫を増強し、結核菌
を破壊するペプチドの cathelicidinの発現
量を増やす。さらに、マクロファージや単
球により産生された 1,25(OH)2Dは、周辺
の活性化 T 細胞のサイトカイン産生や活
性化 B 細胞の抗体産生もコントロールす
る(Nat Med 2006; 12: 388-390, Science 
2006; 311: 1770-1773)。 
上記報告を返せば、血清 vitamin D が

30 ng/ml 未満の不足状態であると、自然
免疫反応は起こり難いことが考えられる。
その結果抗腫瘍免疫が弱化し腫瘍が再発
しやすくなる可能性がある。 

 
（2）肺がんと血清ビタミン Dレベルとの
関係  
ハーバード公衆衛生大学院とマサチュ
ーセッツ総合病院の研究グループは、肺が
ん stageIB-IIBの患者において、血清ビタ
ミン D レベルの高い肺がん患者(25(OH)D 
> 21.5 ng/mL)では 43人中 18人が再発し
たのに対し、低い患者では 57人中 37人が
再発したことを報告している (J Clin 
Oncol 2007: 25: 479-485)。 
更に生存解析年齢・性別・stage,・喫煙
状況・治療内容で補正を行った。それでも
前者は後者に比べ、再発率が低い
(25(OH)D < 10.3 ng/mL)(adjusted hazard 
ratio: AHR=0.45: 95%CI: 0.24-0.82: 
p=0.002)ことも合わせて報告している。 
更に、ビタミン Dが肺がんの進展を阻止
する可能性を示唆した論文は少数ながら
存在する。 
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２．研究の目的 
（1）研究期間内に何をどこまで明らかに
しようとするのか 
 患者エントリーを 5年で終了する。その
後、2年間フォローし、ビタミン D投与が
癌再発を抑制し得るか否かを明確にする。
そのため結果がでるのは 7年後となる。 
 欠点：ビタミン Dの効果があったとして
もその効果が小さい場合、対象症例数が不
十分となる可能性がある。 
（2）当該分野における本研究の学術的な
特色・独創的な点及び予想される結果と意
義 
現段階ではビタミン D を用いた二重盲
検ランダム化比較試験は行われていない。
ビタミン D で肺がん患者の予後を改善で
きれば、患者にとって福音なだけではなく、
医療費削減にも大きく貢献できる。 
 ビタミン D の副作用として尿路結石な
どが考えられるが、参考とする文献からは、
かなり大量かつ長期に摂取しても中毒症
は希であるとされる。ビタミン Dは、薬と
して摂取しなくても、日常生活で日にあた
る、ビタミン Dを多く含む食品を摂取する
などでも血清レベルを増加させることが
できる。 
そのため、安全で安価な治療法に成りえ
る。 

 
３．研究の方法 
（要旨） 
慈恵附属病院にて肺がんIB-IIIAの患者を
対象に、術後説明し同意を得る。投薬前に
採血し、血清ビタミン D 濃度を測定する。
退院前にビタミンDあるいはプラセボの内
服を開始する。内服開始、1 ヶ月、6 ヶ月
の時点で血清ビタミン D 濃度を測定する。
外来にて1ヶ月から3ヶ月間隔で再発の有
無をチェックする。 
（方法） 
（1）研究計画と申請諸手続き 
倫理委員会、臨床研究審査委員会に申請し、
承認を得る。 
ビタミン Dの副作用は稀であるが、もし
もの場合を考慮し研究代表者は保険に加
入する。 
一般にも情報を公開にすべく UMIN に登
録する。 
（2）患者に対する説明と同意を得る 



肺がん患者において術後 stage IB – 
IIIA の病理診断がついた時点で研究内容
について説明を行い、同意が得られた場合
にエントリーする。 
CRF を中央モニターセンターにFAX送付
（研究IDとし病院のIDも含めた個人情報
は切り離す）。 
（3）患者血液採取 
採取した血液は、ビタミン D測定用に外
科研究室にて凍結保存する。検体が一定以
上溜まった段階で ELISA(測定器)によりビ
タミン D 25(OH)D を測定する。測定者は、
患者がビタミン D群か、プラセボ群かは知
らされていない。 
（4）二重盲検ランダム化 
慈恵医大附属病院、附属青戸病院、附属
第三病院、附属柏病院の 4病院呼吸器外科
外来にて薬物を渡すが、中央モニターセン
ターにてランダム割付、盲検化を行う。具
体的には、ビタミン D製剤・プラセボ共に
新しい無記名のボトルに移し変える。プラ
セボはビタミン Dの含まれない、しかし剤
形等は全く同じものを同メーカーに製造
してもらう。内容はごま油等の食品成分の
みとなるので、薬物ではなく食品として製
造出荷してもらう。 
盲検ランダム化された薬物（食品）は各
病院の責任医師のもとに適宜院内便にて
届けられる。 
（5）モニター、患者登録 
 有害事象発生：入院を要する重症なもの、
本薬剤と関連が疑われるもの 
 イベント発生：肺がんの再発が画像等に
より確認された場合 
 効果判定委員会：呼吸器外科定例会（医
師らは盲検化されている） 
 安全性委員会：内科系医師で構成（医師
らは盲検化されている） 
（6）解析 
 中間解析：半年毎 
最終解析：7年全観察期間終了時 
Kaplan-Meier survivor curve, log-rank 
test 
 Cox proportional hazard model 
（7）対象症例数算出根拠 
ビタミン D群の再発を 20％、プラセボ群
を 33％と設定したとき、αエラー5％、パ
ワー80％と想定すると片側約 200 例（合計
400 例）が必要と算出された。 
（準備状況） 
（1）臨床研究開発室：盲検化、ランダム
化、データモニター、統計解析 
外科研究室：血清凍結保存＋ELISA 測定
（ELISA reader は既存のものを使う） 
（2）分担者：臨床研究開発室では既に、
小児を対象としビタミンDによりインフル
エンザ発症を予防できるか否かの二重盲
検ランダム化臨床試験を今期実施する予
定である。 
 そのため、薬剤購入・プラセボ製造依頼

などの経験があり、これを肺がんに転用す
ることは容易であると考えられる。 
（3）研究成果の発信： 
まずは、学会、海外雑誌にて発表する予
定。海外雑誌に発表し、のちにメディアを
通じて社会・国民にも伝える。 
 
４．研究成果 
研究実施状況―二重盲検ランダム化プラ
セボ比較臨床試験を実施している。 
（1）登録 202 名：担当医は選択基準を満た
す患者に対し試験内容につき説明し、書面で
同意を得た。同意を得たのち、個人情報を研
究 ID に変換した上で中央に FAX 登録を行っ
た。 
（2）患者問診 166 名：性別、年齢、既往症、
合併症等基礎的な情報を中央に研究 ID で
FAX した。 
（3）癌データ 166 名：病理病期、浸潤・転
移の程度、病理組織分類などの癌関連臨床情
報を中央に研究 ID で FAX した。 
（4）患者検体:DNA182 名/Pre 血清 198 名
/Post 血清 54 名。 
（5）ビタミンＤ受容体遺伝子解析: 1) キア
キューブ（既に設置してある）により血液検
体から DNA を自動抽出。2) ＰＣＲにてビタ
ミンＤ受容体遺伝子の一部を増幅。3) シー
クエンスにより評価。Fok1 137 名/ID 不明 42
名,UGT2B17 139 名/ID 不明 42 名。 
（6）25OH ビタミンＤ血清濃度測定:157 名
/ID 不明 44 名（計 201 名）⑦薬終了データ：
79 人。⑧エンドポイント発生データ：再発
36 名/死亡 15 名。 
まとめ 症例集積を 3月に終了し、データ
分析中である。 
（結果） 
死 亡 : overall survival, 再 発 : 
relapse-free rate でみた。 
中間解析の結果、25OHD がサプリメント内
服前に 18ng/mL 以上か 未満かで分けてみた
ところ、18 以上で有意に overall survival
を改善していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
vitamin D vs. placebo では死亡、再発に
有意差を検知できなかった。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
引き続き予後調査と解析を継続したい。 
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